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Resumen
Introduccio´n:
Existe un proceso neurolo´gico que cumple la funcio´n de co-
rregir los errores de informacio´n que proveen los canales semi-
circulares por medio de una integracio´n de mu´ltiples sen˜ales
sensoriales, este proceso ha sido denominado Mecanismo Al-
macenador de Velocidad. Hasta el momento existe detallada
literatura describiendo el funcionamiento de este mecanismo
en sujetos sanos, pero pocas publicaciones han estudiado lo
que ocurre en condiciones patolo´gicas. El objetivo de este estu-
dio es investigar las diferencias en las respuestas post-estı´mulo
(una respuesta causada por el Mecanismo Almacenador de Ve-
locidad) en oscuridad, en sujetos con patologı´as que afectan a
estructuras anato´micas especı´ficas y conocidas, y de esta mane-
ra determinar co´mo se afecta el almacenamiento de velocidad
vestibular en presencia de estas alteraciones.
Metodologı´a:
Se realizaron registros de la actividad oculomotora en oscu-
ridad en respuesta a 20 segundos de Estimulacio´n Vestibular
Galva´nica (GVS). Se selecciono´ a 80 sujetos sanos, a 66 sujetos
XXV
con patologı´a laberı´ntica, a 18 sujetos con patologı´a desmie-
linizante, a 51 sujetos con patologı´a axonal y a 4 sujetos con
seccio´n axonal completa. Se estudio´ las respuestas intra y post-
estı´mulo de los 219 sujetos.
Resultados:
Se observo´ ausencia de respuesta en sujetos con seccio´n axo-
nal, lo que es concordante con estudios previos, y sugiere que
estamos estimulando u´nicamente la neurona aferente vestibu-
lar primaria. Adema´s se obtuvo simetrı´a de las respuestas en
todos los dema´s grupos de sujetos, con lo que podemos de-
terminar que estamos estimulando de forma sime´trica a am-
bos nu´cleos vestibulares incluso en presencia de una patologı´a
vestibular perife´rica. El resultado ma´s interesante de esta in-
vestigacio´n fue la observacio´n de nistagmo post-estı´mulo u´ni-
camente en sujetos con patologı´a laberı´ntica: un 51 % de los
sujetos con Enfermedad de Me´nie`re unilateral y un 67 % de los
sujetos con Enfermedad de Me´nie`re bilateral.
Conclusio´n:
Estos resultados sugieren que el Mecanismo Almacenador de
Velocidad, en sujetos con patologı´a laberı´ntica, podrı´a encon-
trarse hipersensible, con lo que acumuları´a ma´s sen˜al vestibu-
lar que en otros sujetos.
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Parte I
Introduccio´n general
1

1Introduccio´n
La investigacio´n en el campo de la funcio´n vestibular ha
descubierto la existencia de un proceso neurolo´gico central que
ha sido denominado Mecanismo Almacenador de Velocidad. Este
mecanismo compensa los errores de informacio´n que pudie-
sen proveer los canales semicirculares, por medio de un proce-
samiento central, y de esta manera lograr una estimacio´n ma´s
exacta de la velocidad de rotacio´n.
El objetivo principal de este estudio es determinar de que´
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1. INTRODUCCIO´N
manera se afecta el funcionamiento de este proceso neurolo´gi-
co en presencia de patologı´as vestibulares que afectan a estruc-
turas anato´micas especı´ficas. Para reconocer adecuadamente la
actividad de este mecanismo, se utilizo´ la estimulacio´n vesti-
bular galva´nica (GVS) para producir la activacio´n directa de
las neuronas aferentes vestibulares primarias. La ventaja de la
GVS es que estimula ambos nervios vestibulares sime´tricamen-
te incluso en presencia de una enfermedad perife´rica, evitando
el riesgo de estimulacio´n asime´trica de los nu´cleos vestibula-
res.
En las siguientes pa´ginas se describen los conceptos teo´ri-
cos necesarios para comprender el funcionamiento del Meca-
nismo Almacenador de Velocidad, las patologı´as estudiadas, y
las caracterı´sticas del estı´mulo galva´nico.
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2Almacenamiento de
Velocidad Vestibular
Los humanos poseemos la habilidad de detectar movimien-
tos de la cabeza en el espacio por medio de los o´rganos vestibu-
lares: 3 canales semicirculares (anterior, horizontal y posterior)
y 2 o´rganos otolı´ticos (sa´culo y utrı´culo). Estos o´rganos sen-
soriales tienen funciones ecolo´gicas fundamentales: la orienta-
cio´n espacial, la estabilidad de la marcha, el equilibrio en bi-
pedestacio´n, y la estabilidad de la mirada a trave´s del refle-
5
2. ALMACENAMIENTO DE VELOCIDAD VESTIBULAR
jo vestı´bulo-ocular (Vestibulo-ocular Reflex, VOR) que permite
mantener una visio´n estable durante la marcha, lo que ha teni-
do una importancia evolutiva indudable.
En condiciones normales los humanos no somos conscien-
tes de una ”percepcio´n vestibular”, sin embargo adquiere im-
portancia en situaciones patolo´gicas o en situaciones de ilusio´n
de movimiento.
Las ilusiones de movimiento ocurren sin necesidad de que
exista una condicio´n patolo´gica que las genere. Se puede obser-
var cuando un sujeto gira durante unos segundos sobre un eje
vertical y se detiene de forma su´bita, lo que genera la ilusio´n
de giro en el sentido opuesto a la rotacio´n inicial (esta es una
conocida ilusio´n provocada por la inercia de la endolinfa en los
canales semicirculares horizontales). Los pilotos de aeronaves
militares durante giros ra´pidos se ven afectados por la fuerza
centrı´peta del giro, lo que induce la ilusio´n de que el eje gra-
vitatorio se encuentra en la direccio´n de la fuerza centrı´peta,
6
provocando un estı´mulo que puede hacer creer al piloto que la
misma tierra se esta´ inclinando (esta ilusio´n es provocada por
el desplazamiento de los otolitos dentro de los o´rganos otolı´ti-
cos). La visio´n tambie´n provoca ilusiones de movimiento, co-
mo ocurre cuando un sujeto sentado en un tren observa mover-
se al tren adyacente, y malinterpreta la informacio´n creyendo
que es su propio tren el que se mueve.
Las ilusiones vestibulares son una consecuencia de las pro-
piedades fı´sicas de los o´rganos vestibulares y del procesamien-
to vestibular central. Esto es debido a las limitaciones intrı´nse-
cas de los o´rganos vestibulares, como el decaimiento de sensi-
bilidad de los canales durante rotaciones sostenidas, o el retra-
so de la informacio´n visual. Sin embargo, las diferentes fuentes
de informacio´n pueden complementarse adecuadamente para
responder a los movimientos habituales que realiza el ser hu-
mano.
Esta complementacio´n de mu´ltiples sen˜ales ocurre a trave´s
7
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de integradores centrales de informacio´n, que consideran ele-
mentos como la posicio´n y la velocidad del movimiento, y rea-
lizan ajustes de acuerdo a la especificidad de cada sensor.
Mu´ltiples informaciones de rotacio´n convergen hacia uno
de estos integradores, que ha sido denominado Mecanismo Al-
macenador de Velocidad (Velocity Storage Mechanism, VSM) (1).
Inicialmente, en pruebas experimentales, la funcio´n de este me-
canismo parecı´a ser su habilidad de memorizar o almacenar in-
formacio´n de rotacio´n, sin embargo la utilidad biolo´gica de es-
ta funcio´n habı´a sido difı´cil de dilucidar hasta hace pocos an˜os.
Para poder describir de una manera lo´gica e intuitiva e´ste
y otros mecanismos de procesamiento vestibular central, aquı´
se describira´n las limitaciones de los o´rganos vestibulares, y
luego de que´ manera estas limitaciones pueden ser corregidas
con mecanismos simples de procesamiento central.
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2.1. Informacio´n de rotacio´n procedente
de los canales semicirculares
Los canales semicirculares son los o´rganos sensoriales que
detectan los movimientos de rotacio´n de la cabeza. Estructural-
mente pueden esquematizarse como tubos llenos de un lı´qui-
do, la endolinfa (como se representa en la Figura 11). Las ro-
taciones de la cabeza desplazan las paredes del canal, pero la
endolinfa tarda en igualar la velocidad del canal debido a su
inercia; este desplazamiento relativo de lı´quido que se produce
dentro del canal desplaza su estructura sensitiva, la cresta am-
pular. El desplazamiento de la cresta ampular causa a su vez
una sen˜al neural que informa a las estructuras centrales acerca
de este desplazamiento.
Los canales tienen la capacidad de detectar correctamente
1Las figuras desde 1 hasta 7 y desde 11 hasta 18 han sido adaptadas
a partir de ima´genes que pertenecen a PubMed Central y que se encuentran
libremente disponibles para reutilizacio´n. Permiso para reutilizacio´n dispo-
nible en Ape´ndices, Figura 66.
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Figura 1: Diagrama esquema´tico de un canal semicircular.
rotaciones de corta duracio´n en todas las direcciones. Sin embar-
go, cuando una rotacio´n dura ma´s de una fraccio´n de segundo
se ve limitado por la pe´rdida de velocidad que experimenta la
endolinfa debido a la friccio´n. Durante un movimiento de ro-
tacio´n sostenido, el movimiento relativo de la endolinfa decae
y con e´l tambie´n decae la sen˜al de rotacio´n (2).
Por ejemplo, supongamos el siguiente experimento: some-
teremos a la cabeza a dos rotaciones, de 0,5 segundos y 3 se-
gundos respectivamente (como se observa en la Figura 2A) la
endolinfa experimentara´ un aumento de velocidad, particular-
10
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mente durante la segunda rotacio´n (Figura 2B flecha).
Durante la rotacio´n, la aceleracio´n de la endolinfa es ma´xi-
ma al inicio del movimiento, y disminuye a medida que la ve-
locidad de la endolinfa se acerca a la velocidad del canal. Esto
tiene consecuencias en las sen˜ales que la cresta ampular emite
a trave´s del nervio vestibular. Al inicio de la rotacio´n la sen˜al en
el nervio vestibular es ma´xima, y disminuye progresivamente
(Figura 2C flecha).
Una vez que la rotacio´n se detiene, la endolinfa cambia de
sentido y paulatinamente pierde velocidad (como se observa
en la Figura 2B). Esta informacio´n, si no fuese procesada, pro-
vocarı´a una estimacio´n de la velocidad angular erro´nea, consi-
derando que el sujeto se mueve en sentido opuesto al acabar la
rotacio´n (como se observa en la Figura 2C asterisco).
Esta dina´mica de los canales, con sus deficiencias (en parti-
cular para movimientos de mayor duracio´n), es corregida por
mecanismos del Sistema Nervioso Central, de esta manera la
11
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Figura 2: Respuesta canalicular frente a movimientos de rotacio´n.
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velocidad angular real puede ser correctamente reconstruida a
partir de la informacio´n disponible.
Este mecanismo, que corrige deficiencias en la
percepcio´n de los movimientos angulares, es lo que se
conoce como Mecanismo Almacenador de Velocidad (VSM).
No obstante, una correccio´n perfecta nunca podra´ ser alcan-
zada, debido a una limitacio´n biolo´gica comu´n a todos los or-
ganismos que poseen sistema nervioso: la acumulacio´n de rui-
do de sen˜al. Por esta razo´n, aunque el VSM mejore la dina´mica
canalicular, la velocidad angular real nunca sera´ reconstruida
a la perfeccio´n.
Existen tres modelos matema´ticos para describir esta dina´mi-
ca canalicular. El ma´s conocido de todos es el modelo de Rap-
han y Cohen (3) que definio´ por primera vez el almacenamien-
to de velocidad y describio´ su interaccio´n con la informacio´n
visual. El segundo de ellos es el modelo de Oman y Merfeld (4)
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que se ha centrado en la influencia de las sen˜ales inerciales en
la estimacio´n de la rotacio´n. El tercero es el modelo Bayesiano
de Laurens (5), que maneja directamente el problema del ruido
biolo´gico y toma en consideracio´n los movimientos cefa´licos
probabilı´sticamente ma´s comunes en la vida diaria.
La idea de modelos internos de dina´mica canalicular puede
ser comprendida de forma general si se observa el modelo de
Raphan y Cohen (Figura 3). En palabras simples, un sistema de
almacenamiento de velocidad puede ser ajustado para que su
sen˜al compense correctamente el de´ficit ocasionado por el de-
caimiento de la sen˜al canalicular; de esta manera la suma de la
informacio´n canalicular ma´s la informacio´n del VSM (designa-
do como
∫
dt) correspondera´n a la velocidad angular estimada
(designado con el sı´mbolo Ω).
Un sistema tan simple, sin embargo, no cumplirı´a con lo
que se observa en pruebas experimentales debido a que no
considera una limitacio´n comu´n a los sistemas biolo´gicos: la
14
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Figura 3: Modelo de almacenamiento de velocidad de Raphan y Cohen,
el Mecanismo Almacenador de Velocidad se encuentra representado por
la caja roja al centro.
acumulacio´n de ruido de sen˜al.
El ruido de sen˜al puede afectar tanto a la sen˜al canalicular
como al mismo VSM, pero se acumulara´, sin excepcio´n, en el
VSM (a esta situacio´n se le llama Noisy integrator) como puede
verse en la Figura 4A. Esta acumulacio´n de ruido tendra´ co-
mo consecuencia una sobrestimacio´n de la velocidad angular
(Figura 4B).
La acumulacio´n de sen˜al ha sido solucionada incluyendo
15
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Velocidad de la endolinfa 
+ ruido de señal
Sobrestimación de la 
velocidad angular
A
B
Figura 4: Acumulacio´n de ruido en el VSM.
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en el modelo un proceso que constantemente lo descargue. La
adicio´n de un proceso que provoque la pe´rdida de sen˜ales ha
sido representado por un feedback negativo en el almacenador
(bucle (-) en
∫
dt del modelo de Raphan y Cohen en la Figu-
ra 3).
Esta pe´rdida de sen˜ales actuarı´a continuamente, contrarres-
tando el efecto de acumulacio´n de ruido, y restableciendo la es-
timacio´n de la velocidad angular. Este almacenamiento con fu-
ga de informacio´n (Leaky integrator) tiene un costo: la eficiencia
del sistema disminuye durante rotaciones prolongadas (Figu-
ra 5A flecha). La fuga de informacio´n causa que en rotaciones
prolongadas se subestime la velocidad angular (Figura 5B fle-
cha).
Aunque parezca improductivo perder informacio´n debido
a un VSM con fuga, este mecanismo logra mejorar considera-
blemente la estimacio´n de la velocidad a partir de la informa-
cio´n enviada por los canales (ve´ase los cambios secuenciales en
17
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Subestimación de la 
velocidad angular en 
rotaciones prolongadas
Velocidad de la endolinfa 
+ ruido de señal
+ fuga de señal
A
B
Figura 5: Fuga de informacio´n en el VSM.
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Figura 6: Cambios en la estimacio´n de la velocidad angular dentro del
VSM.
la Figura 6).
La mayorı´a de los estudios experimentales utilizan estı´mu-
los rotatorios de varios segundos de duracio´n, pero es impor-
tante tener en cuenta que la reconstruccio´n de velocidad angu-
lar es ma´s eficiente en estı´mulos de corta duracio´n, ya que estos
estı´mulos (de una fraccio´n de segundo) son los ma´s frecuentes
en la vida diaria de un ser humano.
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2.2. Informacio´n de rotacio´n procedente
de la retina
La informacio´n que proveen los canales y la correccio´n que
realiza el VSM suele no ser suficiente para reconstruir la veloci-
dad angular. Debido a esto, cada vez que la sen˜al reconstruida
no iguala la velocidad de la endolinfa, el sistema recurre a la
informacio´n visual (representado por la lı´nea gris contı´nua en
el modelo de Raphan y Cohen de la Figura 3). La informacio´n
visual se an˜ade al VSM, y de esta manera la sen˜al resultante
se acerca mucho ma´s a la velocidad real de la endolinfa (Figu-
ra 7A), y como resultado, la estimacio´n de la velocidad angular
mejora considerablemente (Figura 7B).
La informacio´n visual tambie´n puede ser utilizada para rea-
lizar correcciones de la estimacio´n directamente (como se ob-
serva en la lı´nea gris discontinua en el modelo de Raphan y
Cohen de la Figura 3). Esta vı´a se utiliza cuando es necesa-
ria la fijacio´n de la mirada en situaciones de giro cefa´lico, es
20
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A
B
Estimación de la velocidad 
angular cuando hay acceso 
a información visual
Velocidad de la endolinfa 
+ ruido de señal
+ fuga de señal
+ información visual
Figura 7: VSM con acceso a informacio´n visual.
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decir, cuando se requiere suprimir el reflejo vestı´bulo ocular
(Vestibulo-ocular reflex Suppression, VOR Suppression); por ejem-
plo, podemos imaginar a un sujeto leyendo el diario mientras
el bus en el que viaja esta´ girando, en estas condiciones la vı´a
visual directa es la que determina la correcta fijacio´n de la mi-
rada.
Es importante diferenciar que, aunque la vı´a visual directa
se utiliza en situaciones en que es necesaria la supresio´n del
VOR, es la informacio´n que pasa a trave´s del VSM la que en
realidad va a minimizar la diferencia entre la velocidad an-
gular estimada y la velocidad angular real. Existe una ventaja
ecolo´gica en utilizar la vı´a del VSM, evitando la vı´a visual di-
recta, para lograr la estabilidad de la mirada. La vı´a visual di-
recta es una vı´a lenta y poco eficiente, en cambio la vı´a del VSM
es ra´pida y altamente eficiente en el espectro de movimientos
habituales del ser humano. Podemos comprobar esta diferen-
cia con un ejercicio muy simple: si sostenemos un documento
en nuestra mano con el brazo extendido, y lo movemos frente a
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nuestros ojos en un rango de 30o a cada lado y a una velocidad
de 1 movimiento por segundo, notaremos que es difı´cil inten-
tar leer el contenido del documento. En cambio, si dejamos el
documento fijo, y movemos nuestra cabeza los mismos 30o y a
la misma velocidad, notaremos que es mucho ma´s fa´cil leer el
texto.
La proyeccio´n visual al VSM permite que se realice una esti-
macio´n de rotacio´n continua e indefinidamente, minimizando
la necesidad de recurrir a la supresio´n del VOR reclutando la
vı´a visual directa.
Cuando el VSM tiene acceso a informacio´n visual (algo tam-
bie´n frecuente en la vida diaria), la tendencia de e´ste hacia la
fuga de informacio´n se vuelve poco importante, debido a que
en cada momento la informacio´n visual esta´ actualizando al
VSM, aumentando o disminuyendo la informacio´n almacena-
da dentro de e´l de acuerdo a la informacio´n visual disponible.
Este ajuste que se realiza cuando existe acceso a informacio´n
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visual, explica los resultados experimentales en los cuales la
constante de tiempo2 del VSM es menor durante rotaciones con
fijacio´n de la mirada (con luz), que en ausencia de fijacio´n (en
oscuridad) (6).
Debido a esto, las primeras observaciones experimentales
destinadas directa o indirectamente a estudiar al VSM, se rea-
lizaron en ausencia de fijacio´n. Es ası´ como fue descrito, por
ejemplo, el nistagmo post-rotatorio: durante un estı´mulo rota-
torio se produce nistagmo hacia el mismo lado de la rotacio´n,
pero una vez se acaba el estı´mulo, el nistagmo invierte de direc-
cio´n y presenta un decaimiento lento hasta desaparecer (ve´ase
Figura 8).
Aunque inicialmente se penso´ que este feno´meno se debı´a
u´nicamente a la inercia de la endolinfa, estudios experimenta-
2Constante de tiempo (Time Constant, Tc): la constante de tiempo es de-
terminada midiendo el tiempo que tarda una variable en alcanzar un 37 %
de su valor ma´ximo, una aproximacio´n simplificada de la constante de de-
caimiento 1/e ≈ 36.8 %. La variable en cuestio´n puede ser el voltaje dentro
de un nervio, la velocidad del nistagmo, etc.
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Figura 8: Nistagmo post-rotatorio.
les posteriores (7) demostraron que el nistagmo y la sen˜al acu-
mulada en los nu´cleos vestibulares eran, ambos, de mayor du-
racio´n que el movimiento de la endolinfa. Lo que llevo´ a pro-
poner que a nivel del Nu´cleo Vestibular existı´a un mecanismo
capaz de prolongar las sen˜ales vestibulares (8) (esquematizado
en la Figura 9).
Otro feno´meno experimental correctamente predicho por el
VSM es la existencia del nistagmo post-optocine´tico. Un estı´mu-
lo optocine´tico corresponde a una informacio´n de velocidad
del entorno, que es recibida por la retina y enviada al nu´cleo
vestibular a trave´s del Tracto O´ptico Accesorio (vı´a Nu´cleo del
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VOR
post-rotatorio
100%
37%
6 seg
Cúpula y nervio vestibular
Núcleo Vestibular
100%
37%
15 seg
Figura 9: Prolongacio´n de la sen˜al vestibular causada por el VSM.
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Figura 10: Optokinetic After Nystagmus (OKAN).
Tracto O´ptico) (9). Durante un estı´mulo optocine´tico se produ-
ce nistagmo hacia el lado contrario de la rotacio´n del entorno
(Optokinetic Nystagmus, OKN), pero una vez que cesa el estı´mu-
lo (y en ausencia de informacio´n visual) el nistagmo persiste
durante unos segundos, decayendo lentamente hasta desapa-
recer (Optokinetic After Nystagmus, OKAN) (3).
Estos dos feno´menos experimentales, OKAN y VOR post-
rotatorio, son causados por la accio´n de un VSM sin acceso a in-
formacio´n visual. E´stos son feno´menos observados en situacio-
nes experimentales que poco se relacionan al funcionamiento
habitual del ser humano, ya que el VSM esta´ adaptado a giros
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de corta duracio´n y a acceso continuo a la informacio´n visual.
Algo muy distinto ocurre cuando se tiene acceso a esta in-
formacio´n visual (y por lo tanto a fijacio´n de la mirada), la cons-
tante de tiempo del VSM depende en gran parte de esta infor-
macio´n, y mı´nimamente de la fuga. Esto determina que la cons-
tante de tiempo medida en la oscuridad sea poco importante,
porque es dependiente de la informacio´n visual recientemente
almacenada; ası´ se han podido explicar las observaciones ex-
perimentales en las cuales se reduce el OKAN si hubo acceso a
fijacio´n visual durante el OKN (10).
2.3. Informacio´n de inercia procedente de
los o´rganos otolı´ticos
La informacio´n visual y canalicular no son las u´nicas fuen-
tes de informacio´n del VSM. Otra fuente de informacio´n ves-
tibular son los o´rganos otolı´ticos, que se especializan en la de-
teccio´n de un estı´mulo que ha sido denominado Aceleracio´n
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gravito-inercial (Gravito-inertial acceleration, GIA) (11), que se
refiere a la capacidad de percibir traslaciones lineales en el es-
pacio e inclinaciones con respecto a la gravedad. El funciona-
miento de los o´rganos otolı´ticos puede ser comparada, de ma-
nera esquema´tica, a un pe´ndulo; traslaciones lineales produ-
cira´n que el pe´ndulo se desvı´e en la direccio´n opuesta, pero
debe notarse que una inclinacio´n de la cabeza producira´ una
desviacio´n indiferenciable de la ocurrida por traslacio´n (como
puede verse en la Figura 11).
Figura 11: Analogı´a pendular de los o´rganos otolı´ticos.
Esta percepcio´n indiferenciable ocurre porque el estı´mulo
detectado por los o´rganos otolı´ticos es la GIA, que matema´ti-
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camente corresponde al vector de gravedad corregido menos
la aceleracio´n lineal, tal que
GIA = Gcorregido − Alineal (2.1)
por lo tanto, para conocer la aceleracio´n lineal (e´ste es el
objetivo del sensor) a partir de la GIA, se debe conocer el vector
de gravedad corregido, de la siguiente manera
Alineal = Gcorregido − GIA (2.2)
Para que un individua descifre su vector de gravedad co-
rregido, debe conocer la orientacio´n de su cabeza con respecto
a la gravedad, lo que viene dado por
Gcorregido = G×Ω (2.3)
en donde Ω es la velocidad angular y G es la gravedad.
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Es evidente entonces que el problema de diferenciar en-
tre inclinacio´n y traslacio´n (que ha sido llamado ambigu¨edad
gravito-inercial) no puede ser resuelto sin la informacio´n de otros
o´rganos sensitivos.
Esta informacio´n adicional que se requiere para resolver la
ambigu¨edad gravito-inercial se encuentra fa´cilmente disponi-
ble gracias a la informacio´n canalicular. Por ejemplo: una in-
clinacio´n de la cabeza producira´ la activacio´n de los canales
semicirculares, pero una traslacio´n lineal no la producira´.
Por lo tanto una inclinacio´n puede ser
diferenciada de una traslacio´n considerando la
informacio´n canalicular al mismo tiempo que la
informacio´n otolı´tica.
Realizando una lectura continua de la informacio´n canali-
cular es posible tener un seguimiento de la orientacio´n de la
cabeza con respecto a la gravedad en tiempo real. La capacidad
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de seguimiento continuo de la inclinacio´n cefa´lica en el tiempo
es, por lo tanto, de suma importancia para poder determinar la
aceleracio´n lineal y corregir la ambigu¨edad gravito-inercial. El
proceso que lleva a cabo este seguimiento ha sido denominado
Estimador de inclinacio´n, y estarı´a definido por
∫
Gcorregido =
∫
G×Ω
Estimador de inclinacio´n =
∫
G×Ω (2.4)
No´tese que, si se produce una rotacio´n horizontal, el resul-
tado de esta ecuacio´n serı´a 0, ya que una rotacio´n horizontal
no afecta a la inclinacio´n de la cabeza.
Este estimador de inclinacio´n es considerado un segundo
modelo interno, que interactu´a con el VSM para proveerse mu-
tuamente de informacio´n, de la manera que esta´ esquematiza-
da en la Figura 12.
A modo de ejemplo, supongamos nuevamente un experi-
mento: someteremos a la cabeza a una inclinacio´n que durara´ 1
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Figura 12: Modelo de procesamiento de informacio´n canalicular y
otolı´tica.
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segundo y luego a una traslacio´n que tambie´n durara´ 1 segun-
do. En este experimento ambos estı´mulos producira´n la misma
variacio´n de la GIA, tal como se observa en la Figura 13.
Figura 13: Efectos de la inclinacio´n y la aceleracio´n lineal sobre la Ace-
leracio´n gravito-inercial.
En adicio´n a este conflicto de discriminacio´n, aquı´ tambie´n
se produce el problema de la acumulacio´n de ruido biolo´gico.
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La simple integracio´n de la sen˜al G × Ω esta´ sujeta a la acu-
mulacio´n de ruido, y por lo tanto causara´ que la estimacio´n
de inclinacio´n, y por consiguiente, la estimacio´n de la acelera-
cio´n lineal, acumulen error y se desvı´en del valor real (como
ocurre en las estimaciones de inclinacio´n y aceleracio´n de la
Figura 14).
Figura 14: Acumulacio´n de ruido en el estimador de inclinacio´n y en
el estimador de aceleracio´n.
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Este problema se resuelve de la misma manera en la cual se
ha resuelto la acumulacio´n de ruido en el VSM: an˜adiendo un
mecanismo de fuga que continuamente dirija la estimacio´n de
inclinacio´n hacia la GIA.
Este mecanismo de fuga, o ma´s correctamente, de ajuste,
ha sido llamado feedback somatogra´vico (12) (puede verse esque-
matizado en el modelo de la Figura 12, representado por lı´neas
verdes). Este bucle logra contrarrestar eficientemente la acu-
mulacio´n de error en la estimacio´n de inclinacio´n.
Al igual que lo que ocurrı´a en el VSM, en estos estimadores
la presencia de un mecanismo de fuga tiene un costo: durante
traslaciones prolongadas, la estimacio´n de inclinacio´n se incre-
menta progresivamente a medida que la estimacio´n de grave-
dad se acerca a la GIA. Esto causa que durante traslaciones pro-
longadas ocurra una subestimacio´n de la traslacio´n, al tiempo
que se percibe una falsa ilusio´n de inclinacio´n.
Este feno´meno ha sido llamado ilusio´n somatogra´vica (13) y
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ha podido ser observada en traslaciones a partir de 1 segundo
de duracio´n (como se indica con flechas en la Figura 15), apo-
yado por resultados experimentales que comunican nistagmo
torsional (14) y percepcio´n subjetiva de inclinacio´n (15) duran-
te traslaciones prolongadas.
Figura 15: Fuga (feedback somatogra´vico) en el estimador de inclina-
cio´n y en el estimador de aceleracio´n.
A pesar del inconveniente de confundir traslaciones como
si e´stas fueran una inclinacio´n, este mecanismo existe debido a
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que en condiciones naturales el resultado tiende a ser benefi-
cioso: el feedback somatogra´vico asegura que la estimacio´n de
gravedad no se desvı´e debido a la acumulacio´n de ruido. Es-
te mecanismo esta´ mejor preparado para experimentar trasla-
ciones breves al costo de perder precisio´n durante traslaciones
prolongadas, que son menos comunes en la vida diaria de los
seres humanos.
Esta preferencia de precisio´n por cierto espectro de trasla-
ciones es lo que se conoce como segregacio´n frecuencial de Paige
(16). No´tese que la utilidad de este filtro no es la diferenciacio´n
entre inclinacio´n y traslacio´n, sino la de mejorar la precisio´n de
las estimaciones de traslacio´n en frecuencias medias y altas, a
expensas de verse afectado por ilusio´n somatogra´vica durante
las, menos comunes, traslaciones de baja frecuencia.
A pesar de que el feedback somatogra´vico es capaz de dis-
minuir el error acumulado por ruido, au´n existe otro riesgo que
requiere ser controlado. Si la estimacio´n de velocidad angular
38
2.3 Informacio´n de inercia procedente de los o´rganos
otolı´ticos
Ω (el estimador de inclinacio´n precisa de esta informacio´n) es
incorrecta, entonces el estimador de inclinacio´n generara´ tam-
bie´n estimaciones incorrectas. Los errores en la informacio´n de
rotacio´n no son inhabituales, especialmente por los errores que
induce la inversio´n de la sen˜al canalicular por la inercia de la
endolinfa, y que son parcialmente corregidos por los mecanis-
mos de control del VSM (como ya se ha esquematizado en la
Figura 6). Cuando estos errores ocurren, es ma´s eficiente que
se corrija la misma estimacio´n de rotacio´n que intentar corre-
gir la estimacio´n de inclinacio´n por medio del feedback soma-
togra´vico. Esto se realiza a trave´s de un nuevo mecanismo de
feedback que actu´a directamente en el VSM, y que ha sido lla-
mado feedback de rotacio´n.
El feedback de rotacio´n es una sen˜al de velocidad angular
virtual, que es transmitida al VSM para corregir la estimacio´n
de inclinacio´n, y como consecuencia, acercarla a la sen˜al otolı´ti-
ca (GIA).
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Si so´lo dispusie´ramos de feedback somatogra´vico serı´amos
capaces de corregir la estimacio´n de inclinacio´n pero no la es-
timacio´n de velocidad angular. Sin embargo, en presencia de
ambos feedbacks, es posible corregir tanto la estimacio´n de in-
clinacio´n como la estimacio´n de velocidad angular (como se
observa en los gra´ficos de la Figura 16). El feedback de rota-
cio´n hacia el VSM permite una estimacio´n ma´s precisa de la
velocidad angular, gracias a la informacio´n otolı´tica (como esta´
indicado con la flecha en la Figura 16).
En condiciones normales, en un sujeto actuara´n de forma
simulta´nea el feedback de rotacio´n y el feedback somatogra´vi-
co.
El funcionamiento del feedback de rotacio´n puede ser en-
tendido con el siguiente ejemplo: cuando un sujeto rota desde
decu´bito supino hasta bipedestacio´n (como lo hacemos diaria-
mente al levantarnos de la cama), esta rotacio´n es lo suficiente-
mente fuerte para inducir un efecto post-rotatorio causado por
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Figura 16: Estimacio´n de velocidad angular en presencia de feedback
somatogra´vico y de feedback de rotacio´n.
41
2. ALMACENAMIENTO DE VELOCIDAD VESTIBULAR
Figura 17: Efecto post-rotatorio.
la endolinfa (esquematizado en la Figura 17).
Esta sen˜al canalicular erro´nea, que indicara´ una rotacio´n
hacia atra´s, perturbara´ la estimacio´n de inclinacio´n. Sin correc-
cio´n, esta estimacio´n de inclinacio´n erro´nea causarı´a desorien-
tacio´n. El feedback somatogra´vico es capaz de contrarrestar
parcialmente este efecto, pero una estimacio´n de inclinacio´n
erro´nea persistira´ mientras siga existiendo este error canalicu-
lar (lo que se vera´ empeorado debido a la tendencia del VSM
de prolongar las sen˜ales canaliculares). Sin embargo, debido al
conflicto entre la estimacio´n de inclinacio´n y la GIA, el feed-
back de rotacio´n proveera´ de una sen˜al de rotacio´n virtual al
VSM, permitie´ndole reducir el error.
No´tese que la influencia del feedback de rotacio´n sobre el
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VSM es similar a la influencia de la informacio´n visual. La
sen˜al de rotacio´n virtual tambie´n es continuamente actualiza-
da (a trave´s del feedback de rotacio´n) y en consecuencia, el va-
lor exacto de la fuga (medido como la constante de tiempo del
VSM en oscuridad) se vuelve insignificante.
La contribucio´n de este feedback reduce la constante de
tiempo del VSM durante las rotaciones (17), ya que no existe
una necesidad funcional de prolongar la constante de tiempo,
sino ma´s bien de realizar el ajuste correcto (sea este ajuste una
prolongacio´n o una reduccio´n).
Tomando en cuenta todos los elementos explicados hasta
aquı´, un modelo completo de la interaccio´n de estos integra-
dores serı´a el de la Figura 18.
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Figura 18: Modelo completo de procesamiento de informacio´n vestibu-
lar.
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En conclusio´n, las fuentes de informacio´n
vestibular son procesadas para lograr la
estabilizacio´n de la mirada, evitar ilusiones y
mantener el equilibrio. Debido a las limitaciones
de los sensores perife´ricos, existen dos integradores
centrales que posibilitan la correcta valoracio´n de
la informacio´n que ellos proveen:
El Mecanismo Almacenador de Velocidad (VSM), que
utiliza la informacio´n canalicular, la visual
(a trave´s de la vı´a indirecta) y la otolı´tica (a
trave´s del feedback de rotacio´n) para estimar la
velocidad angular.
El estimador de inclinacio´n, que utiliza la
informacio´n otolı´tica (a trave´s del feedback
somatogra´vico) y canalicular (a trave´s de la
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estimacio´n de velocidad angular) para estimar un
vector de gravedad corregido en tiempo real.
Este modelo completo esta´ basado en los tres modelos exis-
tentes. Construido sobre el simple modelo de Raphan y Cohen,
se ha an˜adido la participacio´n de los o´rganos otolı´ticos descri-
ta en el modelo de Oman y Merfeld, y finalmente describe el
manejo del ruido de sen˜al que ha sido descrito por el mode-
lo de Laurens. Teniendo estos conceptos claros y actualizados
acerca del funcionamiento de este sistema, sera´ posible inter-
pretar los resultados de esta Tesis Doctoral bajo un punto de
vista fisiolo´gico.
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2.4. Localizacio´n anato´mica de Mecanis-
mo Almacenador de Velocidad
Como se ha descrito en importantes publicaciones acerca
del estudio morfofisiolo´gico del VSM, la comisura vestibular
(fibras que conectan los nu´cleos vestibulares) tiene un papel
fundamental en la funcio´n del Almacenador. Si la comisura
es seccionada, el almacenamiento de velocidad resulta aboli-
do (18, 19), presumiblemente debido a que la interrupcio´n de
las vı´as que conectan las porciones centrales de ambos Nu´cleos
Vestibulares Mediales abolirı´a el VSM.
El OKAN, el OVAR (ajuste del plano del nistagmo provo-
cado por rotaciones en un plano inclinado) y el VOR post-
rotatorio tambie´n desaparecen tras la seccio´n de la comisura
vestibular (20).
Aunque el almacenamiento de velocidad se logra gracias
a conexiones centrales, el VSM depende de la descarga to´nica
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Inhibición de nódulo y úvula 
sobre núcleos vestibulares
La inhibición es efectuada 
por células de Purkinje, por 
medio de inhibición GABA
El Mecanismo 
Almacenador de 
Velocidad depende de 
la comisura vestibular 
Figura 19: Situacio´n del VSM en el troncoence´falo, y su inhibicio´n por
cerebelo caudal.
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de los nervios vestibulares. Ası´, la seccio´n de uno de los ner-
vios vestibulares acorta la constante de tiempo del VOR post-
rotatorio (21). Y dado que la informacio´n optokine´tica es pro-
cesada tambie´n en el VSM, la seccio´n bilateral de los nervios
vestibulares provoca abolicio´n del OKAN (22).
La fijacio´n visual es conocida por provocar una descarga e
incluso llegar a anular la acumulacio´n de informacio´n dentro
del VSM (10, 23).
Al contrario, la ablacio´n del no´dulo y u´vula del cerebelo
maximiza descontroladamente el almacenamiento de veloci-
dad (24, 25), de manera que se produce un feno´meno de nis-
tagmo persistente que invierte de direccio´n de forma cı´clica,
entidad que ha sido llamada Nistagmo Perio´dico Alternante
(26). Ve´ase Figura 203.
La estimulacio´n de no´dulo y u´vula ventral es capaz de pro-
vocar la descarga del VSM (27), al igual que el uso de Baclofeno
3Figura realizada con el registro de un sujeto con Nistagmo Perio´dico
Alternante estudiado durante la realizacio´n de esta Tesis Doctoral.
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}
VSM inhibido correctamente 
por el cerebelo:
VSM no inhibido:
El VSM se adapta a la cantidad de 
información aferente que recibe
El VSM almacena información 
descontroladamente y aparece 
Nistagmo Periódico Alternante
Figura 20: Adaptacio´n normal del VSM versus Nistagmo Perio´dico
Alternante.
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(28), ya que este fa´rmaco imita la actividad GABAe´rgica inhi-
bitoria de las ce´lulas de Purkinje de no´dulo y u´vula sobre los
nu´cleos vestibulares.
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3Enfermedad de Me´nie`re
La Enfermedad de Me´nie`re (Meniere’s Disease, EM) es una
enfermedad que, hasta el momento, se cree que es el resulta-
do de una incorrecta homeostasis de fluidos e iones en el oı´do
interno (tanto del laberinto anterior como del posterior). Lle-
va este nombre en honor al me´dico france´s Prosper Me´nie`re,
quie´n fue el primero en sugerir que una afectacio´n del oı´do
interno podı´a ser la causa de un sı´ndrome caracterizado por
ve´rtigo recurrente, hipoacusia y acu´fenos (29).
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3.0.1. Breve historia de la investigacio´n en EM
Prosper Me´nie`re tiene el cre´dito de haber redactado deta-
lladamente los sı´ntomas de la enfermedad, que hoy lleva su
apellido, y haberlos atribuido correctamente a un trastorno del
oı´do interno (30); hasta ese momento el ve´rtigo era considera-
do un sı´ntoma derivado de alteraciones del Sistema Nervioso
Central, especı´ficamente una condicio´n conocida en aquellos
tiempos como congestio´n cerebral apoplectiforme.
Durante su u´ltimo an˜o de vida Me´nie`re presento´ su hipo´te-
sis a la Academia de Medicina de Parı´s, pero obtuvo poca cre-
dibilidad, por lo que durante ese an˜o (1861) publico´ una serie
de casos con evidencia a favor de su hipo´tesis. Uno de estos
casos incluı´a la diseccio´n post-mortem del hueso temporal de
una paciente con la triada sintoma´tica y que presentaba cam-
bios patolo´gicos en oı´do interno, sin hallar lesiones en ence´falo
ni me´dula espinal (31).
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An˜os despue´s de su muerte sus descripciones comenzaron
a ser consideradas. Jean-Martin Charcot comenzo´ a utilizar el
te´rmino Enfermedad de Me´nie`re y en 1874 propuso que la disfun-
cio´n vestibular provocada por esta enfermedad podrı´a elimi-
narse por medio de la seccio´n del VIII par craneal. Sin embargo
no fue hasta 1904 cuando Parry et al publican el primer caso de
neurectomı´a de VIII par craneal en un sujeto con EM (32), rea-
lizando un abordaje a trave´s de fosa cerebral media. Esta vı´a
de abordaje se acompan˜aba de alta morbilidad y mortalidad,
hasta que en el an˜o 1928 Dandy et al refinan la te´cnica propo-
niendo un abordaje a trave´s de fosa posterior (33), logrando
menos complicaciones.
En 1927, Stacy Guild comienza a investigar la hidrodina´mi-
ca laberı´ntica, al describir la migracio´n de sales meta´licas, in-
yectadas en la endolinfa coclear, hacia el saco endolinfa´tico
(34). Con estos resultados postula la Teorı´a del flujo endolinfa´ti-
co longitudinal, proponiendo que la endolinfa es producida en
el conducto coclear (scala media) del laberinto anterior, fluye a
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trave´s del ductus reuniens hacia el sa´culo, y finalmente alcanza
el saco endolinfa´tico a trave´s del conducto endolinfa´tico donde
ocurrı´rı´a la reabsorcio´n.
Ese mismo an˜o George Portmann postula que podrı´a utili-
zarse la descompresio´n del saco endolinfa´tico como tratamien-
to para la EM (35), al postular que serı´a una situacio´n ana´loga
al glaucoma ocular. Desde sus inicios este procedimiento ha
despertado controversias acerca de las implicaciones que pue-
de tener en la fisiopatologı´a de la EM.
La Teorı´a del flujo endolinfa´tico longitudinal condujo a in-
tentos de crear un modelo animal de hidrops endolinfa´tico por
medio de la obliteracio´n del saco endolinfa´tico. Los primeros
intentos de Lindsay et al obliterando el saco endolinfa´tico en
monos en 1947 (36) y luego en gatos en 1952 (37) no lograron
reproducir el hidrops. Sin embargo, en 1965, Kimura et al final-
mente logran crear un modelo animal de hidrops endolinfa´tico
en conejillos de indias utilizando la misma te´cnica de oblitera-
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cio´n del saco endolinfa´tico (38). Este descubrimiento ha per-
mitido el uso de este hidrops endolinfa´tico experimental como
herramienta para investigar la EM.
3.1. Caracterı´sticas histopatolo´gicas de la
EM
En el an˜o 1938 se describen por primera vez los cambios
histopatolo´gicos de la EM (39). Hallpike y Cairns obtuvieron
fotografı´as de observaciones microsco´picas4 donde observan
dilatacio´n del laberinto membranoso, condicio´n a la que llama-
ron hydrops labyrinthi (ve´ase una reproduccio´n de la fotografı´a
original en la Figura 21). Tambie´n fueron capaces de observar
cambios degenerativos en el o´rgano de Corti (Figura 22), des-
prendimiento de la membrana otolı´tica con degeneracio´n de su
4Fotografı´as 21, 22, 23 y 24 con Copyright perteneciente a PubMed Cen-
tral. Permiso para reutilizacio´n disponible en Ape´ndices, Figura 65.
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Figura 21: Co´clea normal y co´clea de sujeto con EM.
epitelio sensitivo (Figura 23) y degeneracio´n del epitelio sensi-
tivo de las crestas ampulares (Figura 24).
La caracterı´stica ma´s notable de las preparaciones histolo´gi-
cas de sujetos con EM es la dilatacio´n del laberinto membrano-
so, con un aumento del volumen de la endolinfa con respecto
a la perilinfa, una condicio´n que ha sido llamada hidrops en-
dolinfa´tico. E´ste no necesariamente producirı´a manifestaciones
clı´nicas. Se ha descrito hidrops endolinfa´tico en preparaciones
histolo´gicas de sujetos que nunca habı´an presentado sı´ntomas
clı´nicos de EM (40). Sin embargo, en todos los sujetos con EM
se ha encontrado hidrops endolinfa´tico al realizar preparacio-
58
3.1 Caracterı´sticas histopatolo´gicas de la EM
Figura 22: O´rgano de Corti de sujeto con EM.
Figura 23: O´rgano otolı´tico de sujeto con EM.
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Figura 24: Cresta ampular de sujeto con EM.
nes histolo´gicas de sus huesos temporales (41).
Los cambios comenzarı´an en el conducto coclear y el sa´cu-
lo, pero a medida que la enfermedad progresa acaba involu-
crando a todo el espacio endolinfa´tico; esta afectacio´n puede ir
desde leve dilatacio´n hasta el contacto completo del laberinto
membranoso con el laberinto o´seo (42).
Por definicio´n, la EM debe ser un hidrops endolinta´fico idiopa´ti-
co. El hidrops endolinfa´tico tambie´n puede ser causado por
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una serie de procesos patolo´gicos, lo que es denominado hi-
drops endolinfa´tico secundario. No es infrecuente que el hi-
drops endolinfa´tico se asocie con patologı´as inflamatorias, conge´ni-
tas o tumorales (43), como se presenta en la Tabla 1.
No hay consenso acerca de la causa de la acumulacio´n de
lı´quido en el espacio endolinfa´tico en la EM. Existen mu´lti-
ples hipo´tesis, pero ninguna de ellas ha sido completamente
demostrada. Esta falta de consenso acerca de la etiologı´a de la
EM podrı´a ser el reflejo de una heterogeneidad clı´nica y gene´ti-
ca (44). Las etiologı´as propuestas incluyen:
Hipoplasia del acueducto vestibular: se ha descrito una
apertura o´sea externa significativamente menor en suje-
tos con EM (45).
Bloqueo del conducto o saco endolinfa´tico: se postula
una alteracio´n de la reabsorcio´n de endolinfa a nivel del
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Causas de Hidrops endolinfa´tico secundario*
*confirmados en autopsia
Trauma acu´stico
Enfermedad autoinmune de oı´do interno
Otitis media cro´nica
Sı´ndrome de Cogan
Tumores de saco endolinfa´tico
Fenestracio´n de la ca´psula o´tica
Histiocitosis de ce´lulas de Langerhans
Infiltracio´n leuce´mica
Displasias tipo Mondini
Otoesclerosis
Enfermedad de Paget
Laberintitis serosa
Laberintitis viral
Trauma quiru´rgico a oı´do interno
Sı´filis
Trauma craneal o de hueso temporal
Tabla 1: Causas de Hidrops endolinfa´tico secundario.
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saco endolinfa´tico. Se ha logrado reproducir experimen-
talente hidrops endolinfa´tico en conejillos de indias tras
bloquear la entrada al saco endolinfa´tico (46).
Mecanismos inmunolo´gicos: se ha observado que ma´s
del 50 % de los sujetos con EM presentan aumento de
los complejos inmunes circulantes (47) y una disminu-
cio´n de las inmunoglobulinas IgA (48), adema´s un 10 %
de ellos presenta IgG reactiva contra saco endolinfa´tico
(49). Adema´s existe una mayor frecuencia de enferme-
dades autoinmunes en sujetos con EM, en particular de
Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Siste´mico y Es-
pondilı´tis Anquilosante (50).
Predisposicio´n gene´tica: entre un 8 y un 15 % de los suje-
tos con EM presentan un patro´n de herencia autoso´mica
dominante (51), que presentan aparicio´n cada vez ma´s
precoz y ma´s severa con sucesivas generaciones (52). En
algunas familias con EM de herencia dominante se han
63
3. ENFERMEDAD DE ME´NIE`RE
identificado mutaciones en los genes FAM136A y DTNA,
que pueden ser candidatos a explicar la EM familiar (53).
Causa viral: aunque se ha propuesto una etiologı´a viral,
especı´ficamente a la familia de virus herpes (54), no ha
sido posible detectar ADN viral en saco endolinfa´tico de
sujetos con EM (55).
Causa vascular: debido a que la migran˜a es ma´s frecuen-
te en sujetos con EM (56 %) que en controles (25 %) se ha
postulado una etiologı´a vascular comu´n (56).
Teorı´a de la ruptura: un hallazgo habitual es la presencia
de rupturas en el laberinto membranoso de sujetos con
EM (57), aunque es debatible su frecuencia debido que
podrı´an corresponder a artefactos de la preparacio´n his-
tolo´gica. Se propone que la ruptura del laberinto mem-
branoso durante el hidrops permitirı´a la salida de endo-
linfa rica en potasio hacia el espacio perilinfa´tico (58), el
resultante desequilibrio hidroelectrolı´tico despolarizarı´a
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ce´lulas ciliadas vestibulares y cocleares provocando una
hipofuncio´n aguda. Una vez igualadas las presiones, la
membrana serı´a capaz de repararse, se recuperarı´a el gra-
diente normal y con ello la funcio´n de las ce´lulas ciliadas.
Los cambios hidroelectrolı´ticos repetitivos llevarı´an a de-
generacio´n de las ce´lulas ciliadas. Existe evidencia que
describe los cambios citolo´gicos de las ce´lulas ciliadas ex-
puestas a intoxicacio´n con potasio (59), sin embargo la
teorı´a de la ruptura ha sido cuestionada por la imposibi-
lidad de reproducirla en modelos animales (60).
En el epitelio sensitivo del laberinto membranoso, el hi-
drops endolinfa´tico inicial produce alteraciones de ce´lulas ci-
liadas en organos vestibulares y en o´rgano de Corti incipientes,
y que afectan principalmente ce´lulas ciliadas de tonos graves
(61). A medida que el hidrops progresa a estados avanzados se
produce un dan˜o considerable que afecta a ce´lulas ciliadas y a
ce´lulas de soporte (62).
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3.2. Hallazgos clı´nicos
La EM provoca tanto ve´rtigo episo´dico como hipoacusia
neurosensorial, ambos sı´ntomas relacionados con la afectacio´n
del laberinto posterior y anterior, respectivamente. Estos sı´nto-
mas son inicialmente episo´dicos, con periodos de remisio´n y
periodos de crisis. Con el progreso de la enfermedad se produ-
ce progresivamente la pe´rdida de ce´lulas ciliadas sensitivas y,
en consecuencia, se instaura hipoacusia e hipofuncio´n vestibu-
lar permanentes, lo que hara´ disminuir la frecuencia de crisis
de ve´rtigo.
Las crisis de ve´rtigo son descritas como una sensacio´n de
giro o de oscilacio´n, suelen asociar sı´ntomas neurovegetativos
como na´useas y vo´mitos, y duran desde 20 minutos hasta 24
horas (63).
La hipoacusia es de tipo neurosensorial y habitualmente
fluctuante, que inicialmente suele afectar a las frecuencias gra-
ves. Acaba por involucrar a todas las frecuencias en un periodo
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de 8 a 10 an˜os de evolucio´n de la enfermedad. Otro sı´ntoma fre-
cuente es la sensacio´n de taponamiento o´tico previo a la crisis o
coincidiendo con la misma (63). Los acu´fenos tı´picamente son
de tonos bajos (como el ruido de un motor).
El curso de la EM es variable. Algunos sujetos presentan
principalmente sı´ntomas auditivos e hipoacusia con pocos sı´nto-
mas vestibulares, otros casos presentan frecuentes crisis de ve´rti-
go y so´lo leves sı´ntomas auditivos, en tanto que otros mani-
festara´n sı´ntomas auditivos y vestibulares en similar medida.
Aproximadamente 2/3 de los sujetos presentan crisis de ve´rti-
go en racimos, mientras que el resto tienen crisis espora´dicas.
La frecuencia de las crisis de ve´rtigo es muy alta al inicio de
la enfermedad, pero declina con los an˜os hasta que el sujeto
alcanza una fase estable libre de crisis de ve´rtigo (64), pero en
cambio presentara´ alteraciones del equilibrio dina´mico que se
manifestara´ en una reduccio´n de sus lı´mites de estabilidad (65).
Debido a que no existen pruebas de certeza para el diagno´sti-
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co de EM, se debe recurrir a criterios clı´nicos para el diagno´sti-
co. Los criterios diagno´sticos en uso hasta 2015 habı´an sido
los publicados por la Academia Americana de Otorrinolarin-
gologı´a (American Academy of Otolaryngology - Head and Neck
Surgery, AAO) (66), y pueden verse en la Tabla 2.
A partir del trabajo conjunto de la Barany Society, the Ja-
pan Society for Equilibrium Research, the European Academy
of Otology and Neurotology (EAONO), the Equilibrium Com-
mittee of the American Academy of Otolaryngology-Head and
Neck Surgery (AAO-HNS) y la Korean Balance Society se han
publicado recientemente los nuevos criterios diagno´sticos (67)
para la EM definida, que se pueden ver en la Tabla 3.
La hipoacusia es el sı´ntoma de la EM que se puede cuantifi-
car con mayor exactitud, y su evolucio´n suele ser paralela a la
evolucio´n de la enfermedad. Por esta razo´n la AAO ha defini-
do umbrales auditivos para establecer niveles de severidad de
la enfermedad (66). Los estadios establecidos para clasificar a
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Diagno´stico Criterios
EM posible
Ve´rtigo episo´dico sin hipoacusia, o
Hipoacusia neurosensorial, fluctuante o fija, con
inestabilidad pero sin crisis vertiginosas evidentes
Otras causas excluidas
EM probable
Un episodio definido de ve´rtigo
Hipoacusia audiome´tricamente documentada en
al menos una ocasio´n
Acu´feno o plenitud o´tica en el oı´do afecto
Otras causas excluidas
EM definida
Dos o ma´s episodios de ve´rtigo de al menos
20 minutos de duracio´n
Hipoacusia audiome´tricamente documentada en
al menos una ocasio´n
Acu´feno o plenitud o´tica en el oı´do afecto
Otras causas excluidas
EM de certeza EM definida, ma´s confirmacio´n histopatolo´gica
Tabla 2: Criterios diagno´sticos de la EM.
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Diagno´stico Criterios
EM definida
Dos o ma´s episodios de ve´rtigo esponta´neo
con una duracio´n entre 20 min y 12 h.
Hipoacusia neurosensorialde frecuencias bajas y
medias, documentada con audiometrı´a en un oı´do,
definiendo el oı´do afectado en al menos
una ocasio´n antes, durante o despue´s
de uno de los episodios de ve´rtigo.
Sı´ntomas auditivos fluctuantes (hipoacusia,
acu´fenos o plenitud) en el oı´do afectado.
No existe otro diagno´stico vestibular que explique
mejor los sı´ntomas.
Tabla 3: Nuevos criterios diagno´sticos de la EM.
la EM definitiva son los de la Tabla 4.
3.3. Consecuencias de la Enfermedad de
Me´nie`re en la funcio´n vestibular
La prueba calo´rica realizada a sujetos con EM en periodos
inter-crisis suele resultar normal en sujetos con EM inicial, en
tanto que en sujetos con EM avanzada puede resultar en un
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funcio´n vestibular
Estadio Umbral audiome´trico
*promedio de las frecuencias 500, 1000, 2000 y 3000 Hz.
Estadio 1 ≤25 dB
Estadio 2 26 - 40 dB
Estadio 3 41 - 70 dB
Estadio 4 >70 dB
Tabla 4: Estadios de la EM.
amplio rango de anormalidades que van desde leve a severa
paresia canalicular. La explicacio´n ma´s difundida es que esta
paresia canalicular es causada por una pe´rdida de ce´lulas cilia-
das de la cu´pula de los canales semicirculares, sin embargo esta
explicacio´n no logra dar respuesta a algunos feno´menos tales
como: la paresia canalicular fluctuante en sujetos con EM, la
disociacio´n entre ganancia del reflejo vestı´bulo-ocular (medi-
do en el V-HIT) y la paresia calo´rica, y la evidencia de pruebas
rotacionales que muestran poca reduccio´n e incluso incremen-
to en las ganacias del reflejo vestı´bulo-ocular, con una pobre
correlacio´n con los resultados de la estimulacio´n calo´rica (68).
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El grupo de investigacio´n de Halmagyi et al ha propuesto
que estas discordancias serı´an explicadas por el aumento del
calibre del laberinto membranoso en los canales semicirculares
de sujetos con EM, lo que provocarı´a disipacio´n hidrosta´tica du-
rante la estimulacio´n calo´rica, resultando en respuestas reduci-
das (69). La expansio´n del canal lateral causada por el hidrops
permitirı´a la recirculacio´n de endolinfa dentro del mismo ca-
nal, lo que producirı´a la disipacio´n de energı´a y una respuesta
reducida frente a estimulacio´n calo´rica.
No se debe olvidar que esta hipo´tesis es un complemento
que explica la disociacio´n entre prueba calo´rica y otras prue-
bas de funcio´n vestibular, ya que la pe´rdida de ce´lulas ciliadas
es un feno´meno comprobado histolo´gicamente y que se pro-
duce en todo el laberinto membranoso. Es por esta razo´n, por
ejemplo, que los estadios de la EM se clasifican de acuerdo al
umbral auditivo, ya que la pe´rdida de ce´lulas ciliadas afecta
tanto a la capacidad de percepcio´n auditiva como a la capaci-
dad de percepcio´n vestibular.
72
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Los Schwannomas Vestibulares (tambie´n conocidos como
neurinomas del acu´stico, schwannomas del acu´stico o neurile-
momas vestibulares) son tumores derivados de ce´lulas de Sch-
wann que habitualmente aparecen en las ramas vestibulares del
octavo par craneal. Corresponden al 80∼90 % de los tumores
del a´ngulo cerebelo-pontino.
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4.1. Generalidades
4.1.1. Epidemiologı´a
La incidencia de los schwannomas vestibulares parece es-
tar en aumento, debido en parte al diagno´stico incidental por
el aumento del uso de te´cnicas de imagen (TC y RM). Un es-
tudio retrospectivo de 46.000 ima´genes de RM identifico´ una
prevalencia de 0,02 % de schwannomas vestibulares no diag-
nosticados previamente (70).
La edad promedio en el momento del diagno´stico es de 50
an˜os (71). Suele ser unilateral en ma´s del 90 % de los casos (72),
siendo la afectacio´n bilateral principalmente limitada a sujetos
que padecen neurofibromatosis tipo 2 (73).
4.1.2. Patoge´nesis
Estudios en sujetos con neurofibromatosis tipo 2 han identi-
ficado la alteracio´n del gen neurofibromin 2, localizado en el cro-
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mosoma 22. Este gen produce merlina, una proteı´na de mem-
brana que actu´a como supresor de tumores. La supresio´n biale´li-
ca de este gen se ha encontrado en la mayorı´a de los schwan-
nomas vestibulares espora´dicos (74).
Otros factores de riesgo que han sido asociados a la apari-
cio´n de schwannomas vestibulares en estudios epidemiolo´gi-
cos son los siguientes:
Exposicio´n a ruido: ha sido asociado a un aumento del
riesgo de desarrollar schwannomas vestibulares en dos
estudios de casos y controles (72, 75). Observaciones ex-
perimentales en animales expuestos a dan˜o celular por
trauma acu´stico y su posterior proceso de reparacio´n ce-
lular apoyan la plausibilidad biolo´gica de esta asociacio´n
(76).
Exposicio´n a dosis bajas de radiacio´n en la infancia: la
irradiacio´n de cabeza y cuello por condiciones benignas,
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se asocia con un incremento del riesgo de desarrollar sch-
wannomas vestibulares (77). Aunque se ha descrito que
el perı´odo de latencia puede ir desde 20 hasta 55 an˜os tras
la exposicio´n (78).
Antecedente de adenoma paratiroideo: historia personal
de adenoma paratiroideo se asocia con mayor incidencia
de schwannomas vestibulares (79), aunque no existe una
causa clara para esta asociacio´n.
Histopatologı´a
Los schwannomas vestibulares son tumores dependientes
de ce´lulas de Schwann. Histolo´gicamente son muy similares a
cualquier otro schwannoma perife´rico que podrı´a desarrollar-
se en otro lugar del cuerpo. Afectan con igual frecuencia a la
rama superior e inferior del nervio vestibular, pero muy rara-
mente afectara´n al nervio coclear.
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Bajo visio´n microsco´pica se observara´n zonas de celulari-
dad densa alternadas con zonas de celularidad escasa, que han
sido llamadas a´reas Antoni A y Antoni B, respectivamente, y
que son caracterı´sticas de los schwannomas vestibulares. El es-
tudio inmunohistoquı´mico es positivo para proteı´na S100 tanto
en las formas benignas como en las malignas, aunque la dege-
neracio´n maligna es extremadamente rara para este tumor.
4.1.3. Hallazgos clı´nicos
La presentacio´n clı´nica de estos tumores ha sido descrita
por una serie de 1.000 pacientes tratados en una u´nica insti-
tucio´n (80), y pueden corresponder a sı´ntomas secundarios a
compromiso de nervios craneales, compresio´n cerebelosa o a
progresio´n tumoral:
Nervio vestibular: el sı´ntoma descrito ma´s comu´n (63 %
de los sujetos) es la inestabilidad de la marcha, leve a mo-
derada, y a menudo fluctuante en severidad. Crisis de
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ve´rtigo son raras, debido al crecimiento lento del tumor,
que causa asimetrı´as vestibulares graduales.
Nervio coclear: hipoacusia neurosensorial frecuentemen-
te cro´nica con una duracio´n media de 4 an˜os, presente en
un 95 % de los sujetos; aunque en ocasiones la forma de
presentacio´n puede ser una hipoacusia su´bita (un 3 % de
las hipoacusias su´bitas son causadas por un tumor retro-
coclear (81)). Los acu´fenos esta´n presentes en un 63 % de
los sujetos, y es ma´s frecuente en sujetos sin hipoacusia.
Nervio trige´mino: so´lo un 17 % de los sujetos reporta sı´nto-
mas trigeminales, como parestesias faciales, hipoestesia o
dolor. Por lo general aparecen mucho despue´s de que han
aparecido los sı´ntomas cocleares y vestibulares.
Nervio facial: sı´ntomas de nervio facial como paresia o
alteraciones del gusto so´lo se han observado en un 6 %
de los sujetos.
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Progresio´n tumoral: tumores muy grandes pueden pre-
sentar sı´ntomas por presio´n sobre estructuras de fosa pos-
terior (troncoence´falo y cerebelo) provocando ataxia. Ca-
sos no tratados pueden acabar presentando herniacio´n
cerebelosa, hidrocefalia o muerte.
4.1.4. Diagno´stico
La presencia de un schwannoma vestibular, a menudo, es
sospechado por la aparicio´n de una hipoacusia neurosensorial
asime´trica.
De todas las lesiones de fosa posterior, que se encuentran en
sujetos a los que se les realiza una prueba de imagen debido a
hipoacusia neurosensorial asime´trica, un 80∼90 % sera´ un sch-
wannoma vestibular. La segunda lesio´n encontrada es menin-
gioma, que representa un 4∼10 % de los casos. Otras lesiones
menos frecuentes son: schwannoma de nervio facial, gliomas,
quistes de colesterol, colesteatomas, aneurismas y meta´stasis.
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Pocos elementos del examen fı´sico pueden aportar informa-
cio´n, una acumetrı´a de Rinne y Weber puede sugerir la presen-
cia de hipoacusia neurosensorial; una disminucio´n del reflejo
corneal o hipoestesia de la cara pueden sugerir compromiso
de V y VII par craneal. Las pruebas de equilibrio habituales,
como Romberg, suelen ser normales.
La audiometrı´a es el mejor test de screening para este caso
(so´lo se ha descrito un 5 % de normoacusia en sujetos con un
schwannoma vestibular). La audiometrı´a tonal mostrara´ tı´pi-
camente una hipoacusia neurosensorial asime´trica que suele
ser mayor en frecuencias agudas, pero el grado de pe´rdida au-
ditiva no se correlaciona con el taman˜o tumoral. La pe´rdida de
discriminacio´n auditiva en la audiometrı´a vocal suele ser muy
marcada, y desproporcionada con respecto a la pe´rdida en la
audiometrı´a tonal.
Los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (brainstem-
evoked response audiometry, BERA) pueden ser utilizados cuan-
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do hay dudas con respecto a la asimetrı´a encontrada en la au-
diometrı´a tonal. Los resultados mostrara´n un retraso en el tiem-
po de conduccio´n nerviosa del lado afectado. Esta prueba mos-
trara´ alteraciones en 90∼95 % de los casos, sin ambargo la tasa
de falsos negativos, cuando el tumor es muy pequen˜o, puede
llegar hasta un 30 %, y alcanzar hasta un 10 % de falsos positi-
vos (82).
Las pruebas vestibulares tienen limitada utilidad como scree-
ning, pero si son realizadas, puede observarse una hipofuncio´n
vestibular del lado afectado.
El procedimiento diagno´stico de eleccio´n es la Resonancia
Magne´tica (ve´ase Figura 25 que corresponde a uno de los suje-
tos estudiados en esta Tesis), que es capaz de detectar tumores
de incluso 1∼2 mm de dia´metro (83). Cuando la sospecha es
alta, se debe indicar una RM con contraste de gadolinio, que
incluya cortes finos a nivel del conducto auditivo interno. So´lo
en casos en que el sujeto no sea capaz de tolerar una RM, se
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puede optar por una TC con contraste, siempre teniendo en
mente que la resolucio´n de esta u´ltima es menor para lesiones
de fosa posterior.
4.2. Tratamiento
Existen tres conductas posibles luego de diagnosticar un
schwannoma vestibular: cirugı´a, radioterapia, u observacio´n.
4.2.1. Tratamiento con Cirugı´a
Existen tres vı´as de abordaje quiru´rgico estandarizadas, y la
eleccio´n de cua´l de ellas se utilizara´ depende, entre otros facto-
res, del taman˜o tumoral y si se busca conservar la audicio´n.
Abordaje translaberı´ntico: se recomienda para schwan-
nomas vestibulares mayores a 30 mm, o de menor ta-
man˜o cuando no se busca conservar la audicio´n.
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Figura 25: Schwannoma vestibular en secuencia T2 de una Resonancia
Magne´tica.
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Abordaje por fosa media: es adecuada para tumores pe-
quen˜os, menores a 15 mm, cuando se intenta conservar la
audicio´n.
Abordaje retromastoideo suboccipital (retrosigmoideo):
puede ser utilizado con cualquier taman˜o tumoral, y con
o sin el objetivo de conservar la audicio´n.
La exe´resis completa del tumor se logra en la gran mayorı´a
de los sujetos (97∼99 % de los sujetos) y es rara la recidiva
cuando la exe´resis ha sido completa (84). Sin embargo el re-
sultado es menos favorable en los casos en que se realiza una
exe´resis subtotal (con el objetivo de conservar la continuidad
del nervio facial o del nervio coclear), en los cuales se ha obser-
vado hasta un 15 % de crecimiento o recidiva (85).
4.2.2. Tratamiento con Radioterapia
La tendencia actual, en el tratamiento del Schwannoma ves-
tibular, es a preferir el tratamiento radiotera´pico. Una cohorte
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publicada en el an˜o 2006 (86) no encontro´ diferencias en el con-
trol tumoral entre tratamiento quiru´rgico y radiotera´pico, sin
embargo, la radioterapia mostro´ mayor conservacio´n de la au-
dicio´n, menos incidencia de para´lisis facial y mejor calidad de
vida que tras el tratamiento quiru´rgico.
Las posibles alternativas de tratamiento radiotera´pico son:
Radiocirugı´a estereota´xica: utiliza la convergencia de mu´lti-
ples rayos para concentrar una alta dosis de radiacio´n en
el tumor, en una u´nica sesio´n. Las diferentes formas de
aplicar la radiocirugı´a son: gamma-knife, acelerador li-
neal, y haz de protones. El sistema gamma-knife concen-
tra los haces de fotones de alrededor de 200 fuentes radio-
activas (generalmente Cobalto-60) para que la radiacio´n
emitida se concentre en el volumen tumoral, pero la ra-
diacio´n recibida por los tejidos circundantes sea menor.
El acelerador lineal utiliza el mismo principio de irradiar
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desde distintos puntos, pero no posee ningu´n iso´topo ra-
dioactivo en su interior; genera haces de fotones a partir
de colisiones de partı´culas en su interior, y estos haces se
emiten haciendo girar la ma´quina alrededor de la cabeza
del sujeto. En la terapia de protones la ma´quina tambie´n
gira alrededor del sujeto y tambie´n se utiliza un acelera-
dor, pero esta vez se aceleran protones, que se redirigen
hacia el sujeto, y que liberara´n la mayor cantidad de su
energı´a en un punto llamado ”Bragg Peak”; la localiza-
cio´n de este punto es modificable por el operador, y se
establece para cada tumor, de esta manera los tejidos ad-
yacentes reciben muy poca energı´a.
Radioterapia estereota´xica: al igual que en la radiocirugı´a,
utiliza la convergencia de mu´ltiples rayos para concen-
trar una alta dosis de radiacio´n en el tumor, salvo que
en este procedimiento la dosis se fracciona en mu´ltiples
sesiones, con el fin de intentar preservar estructuras cer-
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canas.
4.3. Consecuencias del tratamiento en la
funcio´n vestibular
Antes de cualquier tipo de intervencio´n, la mera presencia
de un schwannoma vestibular puede dan˜ar al nervio vestibu-
lar e impedir que la informacio´n vestibular llegue a los nu´cleos
vestibulares. Se ha descrito que, de los sujetos con tumores in-
cipientes, un 39 % presentara´ de´ficit calo´rico y un 60 % presen-
tara´ sacadas correctoras en la maniobra de impulso cefa´lico. En
tanto que, de los sujetos con tumores grandes, un 52 % presen-
tara´ de´ficit calo´rico y un 88 % presentara´ sacadas correctoras
en la maniobra de impulso cefa´lico (87).
El tratamiento, tanto quiru´rgico como con radiocirugı´a, pro-
ducen un deterioro de la funcio´n vestibular del lado afecta-
do. Se ha descrito que la intervencio´n de tumores menores de
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20 mm produce un deterioro mayor del 50 % en la respuesta
calo´rica, llegando a producir completa arreflexia vestibular en
un 20 % de los sujetos. La pe´rdida es au´n ma´s importante en
sujetos con tumores mayores a 20 mm, en donde el deterioro
de la respuesta calo´rica es mayor del 76 %, produciendo com-
pleta arreflexia vestibular en 60 % de los sujetos (88).
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sensitivo-motoras
Las neuropatı´as hereditarias han sido clasificadas de acuer-
do a mu´ltiples caracterı´sticas, que incluyen entre otras: carac-
terı´sticas clı´nicas, electrofisiolo´gicas, metabo´licas, patro´n de he-
rencia y marcadores gene´ticos. Las neuropatı´as hereditarias sensitivo-
motoras primarias tienen en comu´n que afectan a nervios del
sistema nervioso perife´rico.
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SENSITIVO-MOTORAS
Estas neuropatı´as hereditarias histo´ricamente fueron llama-
das por epo´nimos que incluı´an grupos heteroge´neos de enfer-
medades, por ejemplo: enfermedad de Charcot-Marie-Tooth,
enfermedad de Dejerine Sottas, etc. Sin embargo tanta hete-
rogeneidad provocaba confusio´n en el diagno´stico con mucha
frecuencia.
No fue hasta 1975, cuando Peter Dyck publica su clasifica-
cio´n (89), que puso orden en este grupo fenotı´picamente tan
diverso, siendo clasificados de acuerdo a caracterı´sticas clı´ni-
cas y electrofisiolo´gicas. Estas neuropatı´as fueron divididas en:
Neuropatı´as hereditarias sensitivo-motoras (hereditary motor-
sensory neuropathies, HMSN) y Neuropatı´as hereditarias sensitivo-
autono´micas (hereditary sensory-autonomic neuropathies, HSAN).
Las HMSN, tambie´n conocidas actualmente como enferme-
dades de Charcot-Marie-Tooth (Charcot-Marie-Tooth diseases, CMT),
se caracterizan por una pe´rdida de la integridad axonal en el
sistema nervioso perife´rico, que conduce a paresia muscular y
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de´ficits sensitivos.
La primera clasificacio´n de Dyck dividı´a los sujetos con CMT
en 7 grupos, sin embargo estudios posteriores demostraron que
la clasificacio´n no serı´a tan simple. La heterogeneidad gene´ti-
ca dentro de cada grupo, o la presencia de formas recesivas o
ligadas a X se volvio´ evidente, y requirio´ mu´ltiples revisiones
de esta clasificacio´n.
Debido a que la identificacio´n de genes en las enfermeda-
des CMT continu´a, y las clasificaciones han variado consecu-
tivamente a lo largo de los an˜os, para efectos de esta Tesis se
utilizara´ la clasificacio´n de la Tabla 5.
Muchos genes nuevos asociados con CMT1 y con CMT4
has sido identificados recientemente. La idea actual es que un
rango de diferentes defectos subcelulares en la ce´lula de Sch-
wann puede causar pe´rdida axonal, lo que representa la vı´a
final comu´n de todas las HMSN y que es independiente de la
desmielinizacio´n (90) (ve´ase la Figura 26).
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genes histopatología electrofisiología
Mielinización deficiente de 
células de schwann
Células de schwann no 
protegen la integridad 
axonal
Defectos del transporte 
axonal
Pérdida axonal progresiva
Denervación 
motora/sensitiva
GJB1
MTMR2
PMP22
SH3TC2 Velocidad de conducción 
disminuida define a 
CMT1 y CMT4
Velocidad de conducción 
normal, pero amplitud 
disminuída, define a CMT2
MFN2
GARS
NEFL
RAB7A
Vía final
común
Figura 26: Procesos histopatolo´gicos de las Neuropatı´as hereditarias
sensitivo-motoras.
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Tipo Caracterı´stica
Formas desmielinizantes
CMT1 Heredadas de manera dominante
Dejerine-Sottas Forma severa de inicio en la infancia
CMTX Herencia ligada a X
CMT4 Heredadas de manera recesiva
Formas axonales
CMT2 Heredadas de manera dominante
Tabla 5: Clasificacio´n de las Neuropatı´as hereditarias sensitivo-
motoras.
Las neuropatı´as desmielinizantes (CMT1, CMT4, CMTX y
Dejerine-Sottas) ocurren a causa de mutaciones en los genes
que codifican la expresio´n de proteı´nas de la mielina, tales co-
mo la proteı´na 22 de mielina perife´rica (peripheral myelin protein
22, PMP22), la proteı´na cero de la mielina (myelin protein zero,
MPZ) o la conexina 32 en el cromosoma X (gap junction beta 1,
GJB1). En cambio, las neuropatı´as axonales se deben a muta-
ciones que afectan el citoesqueleto o el transporte axonal.
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5.0.1. Importancia de las ce´lulas de Schwann para
el axo´n
El contacto de las ce´lulas de Schwannn con el axo´n produ-
ce efectos muy importantes con su correcto funcionamiento y
desarrollo. Este contacto promueve la supervivencia neuronal,
la diferenciacio´n, la orientacio´n espacial, adema´s de regular la
arquitectura axonal y la distribucio´n de los canales io´nicos.
Las ce´lulas de Schwann esta´n presentes recubriendo todos
los axones del sistema nervioso perife´rico, aunque so´lo desa-
rrollara´n mielina en funcio´n del calibre del axo´n. Axones de
poco calibre so´lo esta´n rodeados de ce´lulas de Schwann que no
desarrollan mielina, en cambio axones gruesos esta´n rodeados
por ce´lulas de Schwann que sı´ la desarrollan. En estos axones
mielinizados, las ce´lulas de Schwann tambie´n estara´n involu-
cradas en la organizacio´n de los no´dulos de Ranvier, restrin-
giendo la distribucio´n de los canales de Na+ del axo´n a estos
no´dulos.
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Tanto el nervio coclear como ambas ramas del
nervio vestibular poseen ce´lulas de Schwann
formadoras de mielina.
5.1. Neuropatı´as hereditarias desmielini-
zantes
El rasgo fundamental de las neuropatı´as CMT desmielini-
zantes es la marcada disminucio´n de la velocidad de conduc-
cio´n nerviosa (ve´ase Figura 27).
Histopatolo´gicamente es posible observar en este grupo una
disminucio´n del nu´mero de fibras mielı´nicas y la presencia de
bulbos de cebolla (91), que corresponden a axones rodeados
por capas de ce´lulas de Schwann desmielinizadas y remielini-
zadas (el axo´n central comunmente se encuentra desmieliniza-
do o so´lo cubierto por una delgada capa de mielina).
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Formas 
desmielinizantes
Formas
axonales
Tipo de
conducción
Velocidad de 
conducción
*
*
*
*
continua
saltatoria
velocidad
disminuida
velocidad
normal
Figura 27:Diferencias eletrofisiolo´gicas de las Neuropatı´as hereditarias
sensitivo-motoras.
Los genes que causan este grupo de enfermedades desmie-
linizantes es amplio, y hasta el momento ma´s de 35 genes han
sido identificados. Sin embargo, una mutacio´n gene´tica especı´fi-
ca so´lo puede ser encontrada en un 67 % de los sujetos estudia-
dos (92). Esto se suma a la dificultad de predecir el fenotipo
so´lo a partir del gen implicado, ya que algunos genes pueden
causar ma´s de un fenotipo especı´fico de CMT. Un resumen de
los genes conocidos hasta ahora puede verse en la Tabla 6.
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Enfermedad Gen
Desmielinizante autoso´mica dominante
CMT1A PMP22
CMT1B MPZ
CMT1C LITAF
CMT1D EGR2
CMT1E PMP22
CMT1F NEFL
Desmielinizante forma severa
Dejerine-Sottas PMP22, MPZ, GJB1,
EGR2, NEFL
Desmielinizante asociado a X
CMTX1 GJB1
Desmielinizante autoso´mica recesiva
CMT4A GDAP1
CMT4B MTMR2
CMT4C SH3TC2
CMT4D NRDG1
CMT4E EGR2
CMT4F PRX
CMT4G HK1
CMT4H FGD4
CMT4J FIG4
Tabla 6: Genes implicados en las Neuropatı´as hereditarias desmielini-
zantes.
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5.2. Neuropatı´as hereditarias axonales
Las neuropatı´as hereditarias axonales se caracterizan por
una velocidad de conduccio´n normal o levemente reducida (ve´ase
Figura 27), pero una importante denervacio´n que se manifiesta
como amplitudes reducidas en el electromiograma.
En este grupo tambie´n se observa la multiplicidad de feno-
tipos que puede causar un u´nico gen, y que puede ser causa,
incluso, de formas desmielinizantes. Esta relacio´n tan cercana
entre fenotipos distintos se explica por la importante funcio´n
de la mielina para la supervivencia axonal, que ha sido deta-
llada en la Figura 26. El resumen de los genes responsables de
las formas axonales puede verse en la Tabla 7.
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Enfermedad Gen
Axonal autoso´mica dominante
CMT2A MFN2
CMT2B Rab7
CMT2C TRPV4
CMT2D GARS
CMT2E NEFL
CMT2F HSPB1
CMT2I MPZ
CMT2K GDAP1
CMT2L HSPB8
Axonal autoso´mica recesiva
AR-CMT2A LMNA
Tabla 7: Genes implicados en las Neuropatı´as hereditarias axonales.
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5.3. Consecuencias de la desmielinizacio´n
en la funcio´n vestibular
Una reciente revisio´n concluye que el compromiso del ner-
vio vestibular es un hallazgo comu´n y consistente en muchas
neuropatı´as perife´ricas, de diferentes etiologı´as (93). La altera-
cio´n del equilibrio en los sujetos con CMT es causada no solo
por la alteracio´n propioceptiva, sino por alteracio´n del nervio
vestibular (94) que impide la correcta transmisio´n de la infor-
macio´n vestibular a los nu´cleos vestibulares.
En particular, en CMT de tipo desmielinizante se ha des-
crito compromiso de la funcio´n vestibular en todos los sujetos,
llegando a evidenciarse un 70 % de arreflexia vestibular com-
pleta, siendo un hallazgo consistente y que esta´ presente desde
etapas tempranas de la enfermedad (95).
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Galva´nica (GVS)
La primera descripcio´n de la Estimulacio´n Vestibular Galva´ni-
ca (Galvanic Vestibular Stimulation, GVS) se encuentra en la tesis
doctoral del fisio´logo checo Johann Evangelista Purkinje (96)
de 1823, al descubrir que una corriente galva´nica aplicada en
la piel detra´s de los oı´dos producı´a lateropulsio´n de los suje-
tos a los cuales estudio´. Unos an˜os despue´s, en 1871, el me´di-
co alema´n Eduard Hitzig (97) realizo´ diversos experimentos
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durante la guerra entre Francia y Prusia, entre ellos observo´
la aparicio´n de nistagmo al aplicar corriente galva´nica al ce-
rebro de perros y al de un soldado herido en batalla. Fueron
estos dos investigadores quienes describieron los dos princi-
pales efectos de la GVS: reflejos vestı´bulo-espinales y reflejos
vestı´bulo-oculares, respectivamente.
Actualmente existen diferentes formas de estimular (98):
1. GVS bilateral bipolar: el estı´mulo es provocado colocan-
do el a´nodo en la piel sobre la apo´fisis mastoides de un
lado y el ca´todo en la apo´fisis mastoides contralateral.
2. GVS bilateral monopolar: el estı´mulo es provocado por
electrodos de la misma polaridad en ambas apo´fisis mas-
toides y un electrodo de referencia distante.
3. GVS unilateral monopolar: el estı´mulo es provocado por
un u´nico electrodo estimulante ubicado sobre una de las
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apo´fisis mastoides, y un electrodo de referencia a distan-
cia.
El tipo de estimulacio´n utilizada en esta Tesis
Doctoral es GVS bilateral bipolar, debido a que,
de los tres tipos, es la que evoca el reflejo
vestı´bulo-ocular ma´s intenso.
6.1. Electrofisiologı´a del nervio vestibu-
lar
6.1.1. Frecuencia de descarga de las neuronas afe-
rentes vestibulares
No existen registros de la actividad de las neuronas aferen-
tes vestibulares en seres humanos, por motivos bioe´ticos; so´lo
podemos inferir datos a partir de los registros de un amplio
grupo de especies animales.
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En todas las especies estudiadas, las neuronas aferentes ves-
tibulares primarias, que inervan crestas ampulares y o´rganos
otolı´ticos, presentan descarga esponta´nea en reposo. Esto ocu-
rre porque las neuronas vestibulares utilizan un co´digo de fre-
cuencia para transmitir su informacio´n, aumentando o dismi-
nuyendo su frecuencia de descarga en respuesta a estimulacio-
nes. La descarga esponta´nea varı´a entre especies; frecuencias
promedio de 13 por segundo han sido descritas en mantarayas
(99), entre 30 y 40 por segundo en ratas y conejillos de indias
(100), entre 45 y 55 por segundo en chinchillas (101), entre 65
y 90 por segundo en monos ardilla (2) y entre 90 y 115 por se-
gundo en macacos (102).
6.1.2. Propiedades de las neuronas aferentes ves-
tibulares
El sistema vestibular incluye neuronas aferentes, provenien-
tes de los o´rganos vestibulares, que de acuerdo a su regula-
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ridad de descarga acaban en ciertas regiones preferentes de
los nu´cleos vestibulares. La regularidad de la descarga permite
distinguir dos tipos de neuronas, segu´n presenten un patro´n de
descarga regular o irregular. La velocidad de recuperacio´n des-
pue´s del potencial de accio´n determina la regularidad de una
neurona aferente y su sensibilidad a la despolarizacio´n (103).
Las neuronas que difieren en la regularidad de descarga
tambie´n lo hacen en otras propiedades: las irregulares son ma´s
sensibles a un estı´mulo que las regulares, lo que explica su ma-
yor respuesta a estı´mulos sensoriales, a la activacio´n eferente y
a corrientes galva´nicas.
Estudios morfofisiolo´gicos en nu´cleos vestibulares revelan
que algunas neuronas vestibulares secundarias reciben una en-
trada restringida de fibras aferentes regulares o irregulares, pe-
ro la mayorı´a de las neuronas reciben una entrada mixta de am-
bos tipos de fibras aferentes. Alrededor de 75 % de las neuronas
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aferentes vestibulares primarias son clasificadas como regula-
res (104).
6.2. Efectos de la GVS sobre el nervio ves-
tibular
Se ha registrado directamente la actividad en neuronas afe-
rentes vestibulares primarias de conejillos de india mediante
la insercio´n de microelectrodos en el Ganglio de Scarpa (se ha
determinado el origen de las fibras mediante estı´mulos natu-
rales de cada o´rgano vestibular, clasificando a los electrodos
segu´n registraran activacio´n). El estı´mulo galva´nico se realizo´,
en algunos con electrodos de aguja insertados directamente en
el mu´sculo tensor del tı´mpano, y en otros con electrodos de su-
perficie (tal como se realiza en humanos). Se obtuvo respuesta
de todas las neuronas aferentes vestibulares primarias, inde-
pendientemente de cua´l fuese el o´rgano vestibular de origen
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(105). Estas neuronas respondieron aumentando su frecuencia
de descarga basal durante la estimulacio´n galva´nica cato´dica.
Este aumento de desgarga del nervio vestibular durante la
GVS tambie´n se han registrado en otras especies, como en mo-
nos ardilla (106).
La GVS cato´dica produce aumento de la frecuencia
de descarga de las neuronas aferentes vestibulares
primarias.
Una caracterı´stica distintiva de la respuesta evocada por
GVS en neuronas aferentes vestibulares, es el inicio y fin abrup-
tos que tiene este aumento de frecuencia de descarga. Tal cam-
bio tiene relacio´n directa con el inicio y final del estı´mulo galva´ni-
co (105).
Otro feno´meno bien documentado es que, durante el estı´mu-
lo con GVS bilateral bipolar, aumenta la frecuencia de descarga
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del nervio vestibular donde se ubica el ca´todo y disminuye en
el nervio contralateral (a´nodo) (107), como se puede ver en la
Figura 28 5.
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Figura 28: Cambio en la frecuencia de descarga de neuronas aferentes
vestibulares en presencia de GVS.
5Gra´fico propio realizado con los datos publicados por Kim et al (105).
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6.3. ¿Que´ activa la GVS?
Ya en 1943, experimentos en gatos concluı´an que el sitio de
accio´n de la GVS deberı´a ser la neurona aferente vestibular pri-
maria o alguna de sus partes (108). Estudios morfofisiolo´gicos
en animales demostraron, posteriormente, que la GVS actuaba
sobre la parte ma´s distal del nervio vestibular (la spike trigger
zone) al estudiar mantarrayas (99) y monos ardilla (106, 107).
La spike trigger zone es el sitio donde normalmente se produ-
cen los potenciales de accio´n naturales, ya que es el sitio con
menor resistencia de la neurona aferente. Los hallazgos de una
relacio´n directa entre la intensidad de la GVS y la amplitud de
la respuesta, con un umbral muy bajo, soportan la hipo´tesis
del mismo sitio de accio´n en humanos (109). Debido a la alta
frecuencia de descarga de las neuronas vestibulares primarias,
pequen˜os cambios ele´ctricos en la spike trigger zone son capaces
de modular la frecuencia de descarga, a diferencia del alto um-
bral que se requiere superar para estimular directamente una
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fibra mielı´nica.
La spike trigger zone ha sido localizada en un a´rea especı´fi-
ca de los ca´lices sina´pticos de las neuronas vestibulares (110),
como se muestra en la Figura 29.
Laberinto posterior
Nervio vestibular
Núcleos vestibulares
Spike trigger zone
Figura 29: Localizacio´n del spike trigger zone en las neuronas aferen-
tes.
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6.4. Sensibilidad de la neuronas vestibu-
lares a GVS
Las neuronas aferentes vestibulares primarias clasificadas
como regulares por su patro´n de descarga presentan una baja
sensibilidad a las aceleraciones angulares y lineales, una ba-
ja respuesta a la modulacio´n por fibras eferentes vestibulares y
un alto umbral (y por lo tanto baja sensibilidad) a los estı´mulos
galva´nicos. En cambio, las neuronas irregulares muestran una
alta sensibilidad a las aceleraciones angulares y lineales, una
alta sensibilidad a las fibras eferentes vestibulares y un bajo
umbral para responder a los estı´mulos galva´nicos (104). Exis-
te una correlacio´n lineal, registrada en monos ardilla, entre la
regularidad y la sensibilidad galva´nica (ma´s irregular = ma´s
sensible) (106).
Las neuronas aferentes regulares inervan predominantemen-
te la vı´a vestibulo-ocular, mientras que las neuronas aferentes
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irregulares inervan preferentemente la vı´a vestı´bulo-espinal.
Las tres vı´as secundarias principales son: (1) fibras proyecta-
das rostralmente, que inervan al nu´cleo oculomotor, y reciben
principalmente informacio´n de neuronas regulares, (2) fibras
proyectadas caudalmente, que descienden a trave´s de la me´du-
la espinal, y reciben principalmente informacio´n de neuronas
irregulares, y (3) fibras proyectadas a cerebelo, que inervan a
flo´culo, y reciben informacio´n de un similar nu´mero de neuro-
nas regulares e irregulares (111).
6.5. Activacio´n de estructuras centrales du-
rante GVS
Se postula la existencia de dos sub-sistemas de procesa-
miento central de la informacio´n vestibular (112). Estas a´reas
esta´n representadas en la Figura 306.
6Figura con Copyright perteneciente a Jocelyne Ventre-Dominey y distri-
buida bajo una licencia Creative Commons CC BY 3.0. Permiso para reuti-
lizacio´n disponible en Ape´ndices, Figura 67.
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Figura 30:Representacio´n esquema´tica de las dos vı´as vestibulares cen-
trales. RI: retro-insular cortex. TPJ: temporo-parietal junction. MST:
middle superior temporal cortex.
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Los sub-sistemas de procesamiento central son:
1. Una vı´a de la velocidad (Velocity pathway), que recibe in-
formacio´n visual y vestibular. En esta vı´a, la corteza me-
dia superior temporal (middle superior temporal cortex, MST)
es capaz de utilizar las dos fuentes de informacio´n que
recibe para compensar los movimientos cefa´licos y con-
tribuir a la coordinacio´n o´culo-cefa´lica. Esta contribucio´n
debe ser, necesariamente, una regulacio´n ra´pida, lo que
se sustenta en la presencia de fibras descendentes que
inervan directamente a nu´cleos vestibulares y a nu´cleos
prepo´sito hipoglosos, involucrados en el control de la mi-
rada.
2. Una vı´a de la inercia (Inertial pathway), que involucra al
surco temporo-parietal y a la corteza retro-insular, ambos
implicados en la integracio´n multisensorial de alto orden
y en funciones cognitivas, como la creacio´n del concepto
del espacio extra-personal y el espacio auto-referencial.
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Estos campos vestibulares centrales son probablemente
parte de una red cortical ma´s extendida, como la red peri-
silviana, que esta´ implicada en el procesamiento cortical
de alto orden del espacio referencial.
Estudios en los cuales se ha utilizado Resonancia Magne´tica
Funcional en humanos durante la exposicio´n a GVS (113) han
mostrado aumento de la actividad neuronal de ambas vı´as, co-
mo queda explicado en la Tabla 8.
Las a´reas de activacio´n e inactivacio´n en respuesta a GVS
pueden verse en la Figura 317.
7Figura con Copyright perteneciente a Elsevier. Permiso para reutiliza-
cio´n disponible en Ape´ndices, Figura 62.
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Figura 31: A´reas de activacio´n (rojo) e inactivacio´n (azul) en sujeto
expuesto a GVS.
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A´reas de activacio´n A´reas vestibulares centrales
MST MST (Velocity pathway)
Nu´cleos vestibulares Nu´cleos vestibulares (Velocity pathway)
Surco temporo-parietal Surco temporo-parietal (Inertial pathway)
Corteza retro-insular Corteza retro-insular (Inertial pathway)
Giro supramarginal
Giro frontal
Giro cingulado anterior
Surco precentral
Tabla 8: Relacio´n entre a´reas vestibulares centrales y a´reas con aumen-
to de la actividad neuronal durante GVS.
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6.6. Nistagmo evocado por GVS
Existe abundante literatura que describe el nistagmo pro-
vocado al estimular con GVS, sin embargo no se habı´a conta-
do con datos precisos hasta hace pocos an˜os, debido a las li-
mitaciones te´cnicas de registro de movimientos oculares ra´pi-
dos. Para realizar adecuados registros de nistagmo se requie-
ren sensores de ca´mara con una tasa de captura de fotogramas
por segundo alta (mayor al esta´ndar PAL europeo de 25 fps).
Sensores tan veloces y a la vez compactos no estuvieron dis-
ponibles hasta entrado el siglo XXI, por lo que descripciones
detalladas de las velocidades oculares so´lo han podido ser pu-
blicadas en los u´ltimos an˜os.
Recientemente se ha descrito que la GVS induce nistagmo
con componente predominantemente horizontal y rotatorio (114),
y que es adecuadamente inhibido con la fijacio´n de la mira-
da. Las velocidades de fase lenta del nistagmo que se registran
durante el estı´mulo son bajas, de alrededor de 5o/seg hacia el
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a´nodo (en oscuridad, ante estı´mulos de 5 mA). Existe una rela-
cio´n lineal entre la velocidad de fase lenta y la intensidad de la
corriente galva´nica de aproximadamente 1o/seg/mA (115) de
tal forma que al aumentar la intensidad del estı´mulo aumenta
la velocidad de la fase lenta del nistagmo provocado.
Con respecto al componente vertical, es comu´n no encon-
trar nistagmo vertical en sujetos sanos. Tal respuesta corres-
ponderı´a a un feno´meno de cancelacio´n a consecuencia de la
activacio´n simulta´nea de los canales semicirculares anterior y
posterior (116). Esta hipo´tesis de cancelacio´n tiene soporte en
la respuesta oculomotora de sujetos diagnosticados de neuritis
vestibular inferior, en los cuales las fibras provenientes del ca-
nal semicircular posterior serı´an disfuncionales. En estos suje-
tos la GVS provoca un claro nistagmo con componente vertical,
siendo concordante con el modelo de cancelacio´n (117).
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6.7. Sensacio´n subjetiva de rotacio´n evo-
cada por GVS
A diferencia de los estı´mulos naturales, la GVS no tiene di-
reccio´n, sino que estimula a toda la poblacio´n susceptible de
neuronas aferentes vestibulares, independientemente de la ali-
neacio´n de las ce´lulas ciliadas a las que e´stas inerven. Por lo
tanto, si se consideran los 3 canales semicirculares en los cuales
aumentara´ la frecuencia de descarga (aquellos ubicados en el
lado del ca´todo), se creara´ una ilusio´n subjetiva de inclinacio´n
hacia ese lado (provocado por la excitacio´n de ambos canales
verticales ipsilaterales y la inhibicio´n de los verticales contrala-
terales) y una ilusio´n de rotacio´n horizontal tambie´n al mismo
lado (provocado por la excitacio´n del canal horizontal ipsilate-
ral y la inhibicio´n del canal horizontal contralateral) (118). En
el caso de los o´rganos otolı´ticos, es posible que su contribu-
cio´n a la sensacio´n subjetiva sea mı´nima, dado que la activa-
cio´n tendrı´a lugar a ambos lados de la striola, por lo que en
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te´rminos pra´cticos se anuları´an.
En la Figura 328 se ha trazado los vectores de participacio´n
de cada canal semicircular (a: anterior, p: posterior y h: hori-
zontal) y el vector resultante de la suma de ellos representado
por r en cada laberinto; la flecha grande representada por L+R
corresponde a la ilusio´n de inclinacio´n que sera´ percibida por
el sujeto expuesto. En este caso se ha utilizado GVS con ca´to-
do a izquierda y a´nodo a derecha, la cual produce la ilusio´n de
inclinacio´n hacia la izquierda.
6.8. Lateropulsio´n evocada por GVS
Normalmente la GVS produce un desplazamiento de todos
los segmentos del cuerpo (cadera, hombros y cabeza) hacia el
a´nodo, alcanzando una nueva posicio´n de equilibrio. Este des-
plazamiento es hacia el lado contrario de la sensacio´n subjeti-
8Figura con Copyright perteneciente a The American Physiological So-
ciety. Permiso para reutilizacio´n disponible en Ape´ndices, Figura 63.
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Figura 32: Ilusio´n de inclinacio´n en respuesta a GVS.
va de pulsio´n, y corresponderı´a a una respuesta compensadora
para mantener el equilibrio.
Para entender esto, observemos el siguiente experimento:
si se expone a un sujeto a 4 segundos de GVS bilateral bipo-
lar (ve´ase Figura 339) se producira´ desplazamiento de la pel-
vis, el tronco y la cabeza hacia el a´nodo. Como cada segmento
se inclina sobre el segmento inferior, la cabeza es el segmento
que presenta el mayor desplazamiento. El desplazamiento es
atenuado cuando se utiliza GVS en sujetos con los pies separa-
9Figura con Copyright perteneciente a The American Physiological So-
ciety. Permiso para reutilizacio´n disponible en Ape´ndices, Figura 64.
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6.8 Lateropulsio´n evocada por GVS
Figura 33: Lateropulsio´n en respuesta a GVS.
dos, ya que tendra´ mayor base de sustentacio´n, pero presenta
la misma direccio´n. Al poco tiempo de iniciada la estimulacio´n
el cuerpo se mueve hacia el a´nodo hasta alcanzar un punto es-
table, y regresa a su posicio´n original al cesar el estı´mulo.
Cuando existe informacio´n visual disponible durante la GVS,
la lateropulsio´n se reduce (119). Del mismo modo, la informa-
cio´n ta´ctil al tocar suavemente una referencia estable con la
punta de los dedos reduce el desplazamiento (120), y tambie´n
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se reduce durante la GVS en bipedestacio´n con los pies separa-
dos aumentando la base de sustentacio´n (121).
Al contrario, la pe´rdida de informacio´n somatosensorial pro-
duce un gran aumento de la lateropulsio´n durante la GVS. Esto
ocurre con superficies inestables o espuma (122), con hipoeste-
sia hipote´rmica de los pies (123), y en sujetos con neuropatı´a
perife´rica (124).
No´tese que el desplazamiento es dependiente de la orienta-
cio´n de la cabeza relativa a los pies; si el sujeto mueve la cabeza
en el plano horizontal hacia uno de los lados, la respuesta sera´
redireccionada haciendo que el cuerpo se mueva en la lı´nea in-
teraural (125).
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1Hipo´tesis y Objetivos
El presente trabajo ha tenido como objetivo estudiar expe-
rimentalemnte lo que ocurre con el almacenamiento de veloci-
dad vestibular en condiciones patolo´gicas.
El intere´s por los resultados en sujetos con patologı´a la-
berı´ntica, deriva de las conclusiones publicadas por Hain y Zee
en su artı´culo ”Velocity storage in labyrinthine disorders”(126)
en la cual se postula que una pe´rdida de funcio´n vestibular pe-
rife´rica viene acompan˜ada de una pe´rdida completa del alma-
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cenamiento de velocidad vestibular. Esta conclusio´n, sin em-
bargo, fue obtenida midiendo la constante de tiempo del VOR,
en humanos despue´s de la reseccio´n quiru´rgica de un schwan-
noma vestibular, utilizando sillo´n rotatorio como estı´mulo.
La hipo´tesis sostenida en esta Tesis Doctoral es que una dis-
minucio´n en la cantidad de informacio´n canalicular inducira´
una hipersensibilidad del Mecanismo Almacenador de Veloci-
dad, de manera similar a otros sistemas biolo´gicos que se vuel-
ven a´vidos del sustrato del que carecen (aumento de receptores
de yodo en hipotiroidismo por carencia de yodo, aumento de
la capacidad receptora de oxı´geno por la hemoglobina en con-
diciones de hipoxia, etc.).
Para realizar una prueba experimental va´lida, se requiere
de un estı´mulo que sea capaz de enviar informacio´n de tipo ca-
nalicular al almacenador de velocidad, incluso en sujetos que
tengan patologı´a perife´rica. Los estı´mulos rotatorios, vibrato-
rios y calo´ricos se descartan porque actu´an directamente sobre
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el receptor perife´rico, y las deficiencias de este receptor influ-
yen en la informacio´n que reciben los nu´cleos vestibulares. Por
su parte, los estı´mulos optocine´ticos tambie´n se descartan por-
que no proveen informacio´n de tipo canalicular.
Sin embargo, existe un estı´mulo que es capaz de estimular
ambas ramas del nervio vestibular, y de esta manera proveer
de informacio´n de tipo canalicular, sin depender de las con-
diciones en que se encuentre el laberinto: el estı´mulo galva´nico.
Se ha utilizado, por lo tanto, Estimulacio´n Vestibular Galva´ni-
ca (Galvanic Vestibular Stimulation, GVS) que es capaz de cau-
sar activacio´n directa de neuronas aferentes vestibulares (105)
y, de este modo, proveer de informacio´n vestibular de forma
sime´trica a los nu´cleos vestibulares aunque el receptor perife´ri-
co se encuentre alterado por entidades patolo´gicas.
Como se ha buscado que la informacio´n canalicular gene-
rada por nuestro estı´mulo no se vea afectada por informacio´n
visual (a trave´s de la vı´a visual indirecta, explicada en detalles
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en la Seccio´n 2.2) ni por informacio´n otolı´tica (a trave´s del feed-
back de rotacio´n, explicado en detalle en la Seccio´n 2.3), cada
sesio´n experimental fue realizada a los sujetos en oscuridad y
con un posicionamiento cefa´lico equiparable entre individuos,
de manera de que los resultados obtenidos fuesen compara-
bles, y atribuibles al estı´mulo galva´nico.
Para determinar el funcionamiento del Mecanismo Alma-
cenador de Velocidad en los sujetos de estudio, se ha medido
especı´ficamente las respuestas oculares presentes inmediata-
mente despue´s del fin del estı´mulo, debido a que la prolon-
gacio´n de la sen˜al canalicular es una respuesta especı´fica del
funcionamiento del almacenador de velocidad, y el nistagmo
posterior al te´rmino del estı´mulo es su manifestacio´n medible.
Finalmente, para confirmar los resultados obtenidos en su-
jetos con patologı´a laberı´ntica, y poder afirmar que estas res-
puestas no son provocadas por cualquier otro tipo de de´ficit
vestibular, se ha comparado estas respuestas con las de suje-
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tos con patologı´a desmielinizante, patologı´a axonal y seccio´n
axonal completa.
Los detalles de la seleccio´n de sujetos y del procedimiento
experimental utilizado se detallan a continuacio´n.
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2Poblacio´n estudiada
Se ha estudiado a un total de 219 sujetos. Se recluto´ 80 vo-
luntarios sanos, 66 sujetos con Enfermedad de Me´nie`re defini-
tiva de acuerdo a los criterios de la AAO-HNS (66), 18 sujetos
con alguna forma desmielinizante de Charcot-Marie-Tooth, 51
sujetos con patologı´a axonal (en este grupo se incluyeron suje-
tos con schwannoma vestibular bajo observacio´n o tras radioci-
rugı´a y a sujetos con neuritis vestibular en fase compensada) y
4 sujetos con seccio´n axonal completa por reseccio´n quiru´rgica
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Figura 34: Grupos de patologı´as seleccionadas.
de un schwannoma vestibular. Ve´ase Tabla 9.
Los grupos se conformaron de acuerdo a Figura 34.
El estudio fue aprobado por el Comite´ de e´tica institucio-
nal (co´digo de aprobacio´n FPNT-CEIB-04A, ve´ase aprobacio´n
en Ape´ndices 61) y todos los sujetos dieron su consentimien-
to informado para participar en el estudio. Ningu´n sujeto se
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Condicio´n Nu´mero de sujetos
Sujetos sanos 80
Normales 80
Sujetos con patologı´a laberı´ntica 66
Enfermedad de Me´nie`re unilateral 51
Enfermedad de Me´nie`re bilateral 15
Sujetos con patologı´a desmielinizante 18
CMT1 6
CMT4 11
Dejerine-Sottas 1
Sujetos con patologı´a axonal 51
Schwannoma vestibular tras radiocirugı´a 10
Schwannoma vestibular bajo observacio´n 11
Neuritis vestibular en fase compensada 30
Sujetos con seccio´n axonal completa 4
Neurectomı´a vestibular quiru´rgica 4
Total de sujetos 219
Tabla 9: Sujetos incluidos en el estudio.
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encontraba utilizando sedantes vestibulares en el momento de
realizar las pruebas experimentales.
136
3Estimulacio´n
La estimulacio´n galva´nica fue realizada utilizando un ge-
nerador porta´til de corrientes galva´nicas (IDEE, Universidad
de Maastricht, Maastricht, Paı´ses Bajos) en todos los sujetos. El
contacto con la piel de los sujetos fue a trave´s de electrodos de
superficie de gel conductor (Natus JellyTab, Natus Medical In-
corporated, Mundelein, IL, EEUU) de 660 mm2 de superficie
cada uno, colocados sobre la piel de cada apo´fisis mastoides.
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Una corriente continua de 4 mA fue elegida ya que estu-
dios previos han referido efectos adversos con el uso de mayo-
res intensidades. El inicio y fin de cada estı´mulo fue realizado
manualmente por medio de un boto´n de activacio´n en el ge-
nerador porta´til. El ascenso y descenso de la corriente se pro-
dujo en aproximadamente 0,5 segundos. Este comportamiento
estaba programado en el generador para evitar las molestias
cuta´neas que un sujeto sentirı´a con un ascenso instanta´neo. El
cambio de polaridad se realizaba por medio de un switch de
seleccio´n.
3.1. Procedimiento
Los sujetos fueron evaluados en una habitacio´n oscura, sen-
tados en una silla rı´gida que dispone de un fijador para la ca-
beza de los sujetos. Se utilizo´ un videonistagmo´grafo que tiene
capacidad de grabacio´n en infrarrojos a 50 ima´genes/segundo
(VNG Ulmer Synapsys, Marsella, Francia).
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La completa ausencia de fuentes de luz fue confirmada an-
tes del inicio de las grabaciones para asegurar la ausencia de fi-
jacio´n visual. La lı´nea de Reid (lı´nea imaginaria entre el margen
inferior de la o´rbita y el margen superior del conducto auditivo
externo) de cada sujeto fue posicionada aproximadamente en
plano horizontal, permitiendo una informacio´n otolı´tica com-
parable entre sujetos.
La prueba se realizo´ en una u´nica sesio´n. Los sujetos fue-
ron sometidos a dos condiciones de estimulacio´n, la primera
condicio´n fue colocando el ca´todo en mastoides izquierda y el
a´nodo en mastoides derecha (Cathode Left Anode Right, CLAR),
la segunda condicio´n fue colocando el a´nodo en mastoides iz-
quierda y el ca´todo en mastoides derecha (Anode Left Cathode
Right, ALCR).
Cada condicio´n fue registrada con una grabacio´n del mo-
vimiento ocular durante 10 segundos previo al inicio de la es-
timulacio´n, seguido de 20 segundos durante la aplicacio´n del
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estı´mulo, y luego 40 segundos ma´s de grabacio´n para permitir
un adecuado registro de las respuestas post-estı´mulo.
En cada grabacio´n, la velocidad de fase lenta horizontal
(Horizontal Slow Phase Velocity, HSPV), la velocidad de fase len-
ta vertical (Vertical Slow Phase Velocity, VSPV) y velocidad de
fase lenta oblicua (Oblique Slow Phase Velocity, OSPV) fueron re-
gistradas automa´ticamente en tiempo real por el software del
equipo de videonistagmografı´a, y almacenadas para revisio´n
posterior.
Para que una respuesta ocular fuese considerada positiva,
se ha definido que debe tener ma´s de 5 movimientos ocula-
res, compuestos cada uno de fase lenta y fase ra´pida, ocurridos
consecutivamente, a una velocidad mayor que 1o/seg y a una
frecuencia mayor de 1 Hz.
Debido a que todos los sujetos presentaron decaimiento de
la velocidad del nistagmo (tanto durante la estimulacio´n como
durante las respuestas post-estı´mulo) la constante de tiempo
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fue determinada midiendo el tiempo que tardaba la HSPV en
alcanzar un 37 % de su valor ma´ximo inicial (una aproximacio´n
simplificada de la constante de decaimiento 1/e ≈ 36,8 %).
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4Ana´lisis Estadı´stico
Las propiedades que nuestro estı´mulo debe cumplir son:
que no se vea afectado por la presencia de una patologı´a la-
berı´ntica, y que sea capaz de estimular sime´tricamente ambos
nervios vestibulares. Esta simetrı´a ha sido definida como la
ausencia de diferencia en la velocidad de fase lenta del mo-
vimiento ocular al comparar un mismo individuo expuesto a
la condicio´n CLAR y ALCR. Para determinar esta simetrı´a se
utilizo´ ya sea un test t de student (t test), o un test de Mann-
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Whitney (Mann-Whitney Rank Sum Test); el primero de ellos si
las muestras resultaban aceptadas en el test de normalidad de
Shapiro-Wilk y en el test de igualdad de varianzas, el segundo
si las muestras eran rechazadas en cualquiera de ellos.
La frecuencia con la cual se observa nistagmo posterior al
fin del estı´mulo (feno´meno causado por la prolongacio´n de
sen˜al canalicular en el almacenador de velocidad) y la cons-
tante de tiempo (decaimiento de la velocidad de fase lenta) ha
sido determinada en cada grupo de sujetos. Este u´ltimo de-
pende en gran medida de la informacio´n visual recientemente
almacenada, y por lo tanto esta´ sujeta a una gran variabilidad
interpersonal (11), por lo que el ana´lisis se ha centrado en la
frecuencia de aparicio´n de nistagmo post-estı´mulo.
Los datos obtenidos fueron analizados utilizando el pro-
grama estadı´stico SigmaPlot (Systat Software, San Jose, CA,
EEUU).
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1Respuestas
vestı´bulo-oculares
Un total de 219 sujetos fueron estudiados. Se estudio´ a 80
voluntarios sanos, 66 sujetos con Enfermedad de Me´nie`re defi-
nitiva de acuerdo a los criterios de la AAO-HNS (66), 18 sujetos
con alguna forma desmielinizante de Charcot-Marie-Tooth, 51
sujetos con algu´n tipo de patologı´a axonal (en este grupo se in-
cluyeron sujetos con schwannoma vestibular bajo observacio´n
o tras radiocirugı´a y a sujetos con neuritis vestibular en fase
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compensada) y a 4 sujetos con seccio´n axonal completa por re-
seccio´n quiru´rgica de un schwannoma vestibular.
Las caracterı´sticas demogra´ficas de e´stos se puede ver en la
Tabla 10.
Condicio´n Edad† (an˜os) Varones Mujeres
Sujetos sanos 48,5±14,1 28 52
Sujetos con patol. laberı´ntica 55,5±13,4 30 36
Sujetos con patol. desmielinizante 38,1±16,6 6 12
Sujetos con patol. axonal 55,6±14,5 30 21
Sujetos con seccio´n axonal 54,8±13,7 4 0
Tabla 10: Caracterı´sticas demogra´ficas de los sujetos. †Datos expresa-
dos como media ± desviacio´n estandar.
Ningu´n sujeto se encontraba utilizando sedantes vestibula-
res en el momento de realizar las pruebas experimentales, por
lo tanto el riesgo de subestimar las respuestas por inhibicio´n
farmacolo´gica estuvo controlado.
La tı´pica respuesta intra-estı´mulo a la exposicio´n a GVS fue
un nistagmo principalmente horizontal y torsional, ambos con
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fases lentas dirigidas hacia el a´nodo. Algunos sujetos tambie´n
presentaron una inversio´n de la direccio´n del nistagmo inme-
diatamente al acabar la exposicio´n a GVS, tambie´n horizontal y
torsional, pero con fases lentas dirigidas en la direccio´n opues-
ta a la presentada intra-estı´mulo en todos los casos.
Las respuestas intra-estı´mulo a GVS fueron variables en-
tre unos individuos y otros. En cada grupo estudiado, algu-
nos sujetos no presentaron respuesta alguna, mientras otros
respondieron con nistagmo de mucha mayor velocidad que
la predicha por MacDougall et al (115) en su publicacio´n acer-
ca de la linearidad de las respuestas vestı´bulo-oculares evoca-
das por GVS. Estas diferencias inter-individuos han sido expli-
cadas por la diferente anatomı´a (grosor de panı´culo adiposo,
densidad o´sea, etc.) entre distintos sujetos sometidos a la mis-
ma diferencia de potencial galva´nico sobre piel.
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1.1. VOR en sujetos sanos
Los sujetos sanos presentaron una HSPV promedio de 6,4o/s,
sin embargo el rango de velocidad que presentaron estos suje-
tos vario´ desde 0 hasta 36o/s, como puede verse en la Figu-
ra 35.
Ana´lisis estadı´stico 1
Estadı´stica Descriptiva: SUJETOS SANOS
PROMEDIO DESV EST ERROR EST I.C. DEL PROMEDIO
6,363 6,092 0,482 0,951
RANGO MAX MIN
36,000 36,000 0,000
MEDIANA p25 p75
4,850 2,425 8,100
ASIMETRI´A CURTOSIS
2,020 6,004
150
1.1 VOR en sujetos sanos
Figura 35: Sujetos sanos: respuestas a estimulacio´n galva´nica, las res-
puestas varı´an desde 0 hasta 36o/s.
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1.2. VOR en sujetos con patologı´a laberı´nti-
ca
Los sujetos con patologı´a laberı´ntica, en donde se incluye
a sujetos con EM unilateral y bilateral, presentaron una HSPV
promedio de 6,0o/s, aunque es posible observar un rango de
respuestas casi tan amplio como el presentado por sujetos nor-
males. El rango de velocidades en este grupo fue desde 0 hasta
27,7o/s (Figura 36).
Ana´lisis estadı´stico 2
Estadı´stica Descriptiva: SUJETOS CON ENFERMEDAD DE ME´NIE`RE UNILATERAL
PROMEDIO DESV EST ERROR EST I.C. DEL PROMEDIO
6,255 5,518 0,546 1,084
RANGO MAX MIN
27,700 27,700 0,000
MEDIANA p25 p75
5,250 2,575 7,900
ASIMETRI´A CURTOSIS
1,651 3,449
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Ana´lisis estadı´stico 3
Estadı´stica Descriptiva: SUJETOS CON ENFERMEDAD DE ME´NIE`RE BILATERAL
PROMEDIO DESV EST ERROR EST I.C. DEL PROMEDIO
5,007 4,819 0,880 1,800
RANGO MAX MIN
18,400 18,400 0,000
MEDIANA p25 p75
4,300 0,000 8,000
ASIMETRI´A CURTOSIS
1,066 0,811
Ana´lisis estadı´stico 4
Comparacio´n de grupos:
SUJETOS CON ENFERMEDAD DE ME´NIE`RE UNILATERAL
SUJETOS CON ENFERMEDAD DE ME´NIE`RE BILATERAL
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p <0,050
Se utiliza: Mann-Whitney Rank Sum Test
Grupo Mediana 25 % 75 %
EM unilateral 5,250 2,575 7,900
EM bilateral 4,300 0,000 8,000
Estadı´stico Mann-Whitney U = 1313,500
T = 1778,500 (p = 0,240)
La diferencia de la mediana entre los grupos no es suficiente
para excluir la posibilidad de que esta diferencia se deba a
variabilidad aleatoria; no hay una diferencia estadı´sticamente
significativa (p = 0,240).
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Figura 36: Patologı´a laberı´ntica: respuestas a estimulacio´n galva´nica,
las respuestas varı´an desde 0 hasta 27,7o/s, no se encontro´ diferencias
en las respuestas (p=0,24) entre tipos de EM.
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1.3. VOR en sujetos con patologı´a des-
mielinizante
Los sujetos con patologı´a desmielinizante, por su parte, pre-
sentaron una HSPV promedio de 4,6o/s, aunque el rango de
velocidades fue algo menor que en los grupos anteriores (ran-
go desde 0 hasta 14,6o/s) como se observa en la Figura 37.
Ana´lisis estadı´stico 5
Estadı´stica Descriptiva: SUJETOS CON CMT TIPO 1
PROMEDIO DESV EST ERROR EST I.C. DEL PROMEDIO
5,158 4,589 1,325 2,916
RANGO MAX MIN
12,600 12,600 0,000
MEDIANA p25 p75
3,400 1,525 9,975
ASIMETRI´A CURTOSIS
0,687 -0,944
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Ana´lisis estadı´stico 6
Estadı´stica Descriptiva: SUJETOS CON CMT TIPO 4
PROMEDIO DESV EST ERROR EST I.C. DEL PROMEDIO
3,991 5, 025 1,071 2,228
RANGO MAX MIN
14,600 14,600 0,000
MEDIANA p25 p75
1,800 0,000 5,975
ASIMETRI´A CURTOSIS
1,136 -0,101
Ana´lisis estadı´stico 7
Estadı´stica Descriptiva: SUJETOS CON DEJERINE-SOTTAS
PROMEDIO DESV EST ERROR EST I.C. DEL PROMEDIO
7,600 2,121 1,500 19,059
RANGO MAX MIN
3,000 9,100 6,100
MEDIANA p25 p75
7,600 6,100 9,100
ASIMETRI´A CURTOSIS
-- --
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Ana´lisis estadı´stico 8
Comparacio´n de grupos:
SUJETOS CON CMT1
SUJETOS CON CMT4
SUJETOS CON DEJERINE-SOTTAS
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p <0,050
Se utiliza: Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
Grupo Mediana 25 % 75 %
CMT1 3,400 1,525 9,975
CMT4 1,800 0,000 5,975
DEJERINE-SOTTAS 7,600 6,100 9,100
H = 2,289 con 2 grados de libertad (p = 0,318).
La diferencia de la mediana entre los grupos no es suficiente
para excluir la posibilidad de que esta diferencia se deba a
variabilidad aleatoria; no hay una diferencia estadı´sticamente
significativa (p = 0,318).
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Figura 37: Patologı´a desmielinizante: respuestas a estimulacio´n
galva´nica, las respuestas varı´an desde 0 hasta 14,6o/s, no se encontro´
diferencias en las respuestas (p=0,31) entre tipos de CMT.
158
1.4 VOR en sujetos con patologı´a axonal
1.4. VOR en sujetos con patologı´a axonal
Los sujetos con patologı´a axonal, de forma similar a los pri-
meros dos grupos, presentaron una HSPV promedio de 6,5o/s
con un rango muy amplio de respuestas (rango desde 0 a 43,4o/s,
Figura 38).
Ana´lisis estadı´stico 9
Estadı´stica Descriptiva: SUJETOS CON SCHWANNOMA VESTIBULAR
TRAS RADIOCIRUGI´A
PROMEDIO DESV EST ERROR EST I.C. DEL PROMEDIO
5,370 6,874 1,537 3,217
RANGO MAX MIN
29,900 29,900 0,000
MEDIANA p25 p75
3,400 1,400 6,225
ASIMETRI´A CURTOSIS
2,617 8,446
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Ana´lisis estadı´stico 10
Estadı´stica Descriptiva: SUJETOS CON SCHWANNOMA VESTIBULAR
BAJO OBSERVACIO´N
PROMEDIO DESV EST ERROR EST I.C. DEL PROMEDIO
9,677 12,320 2,627 5,462
RANGO MAX MIN
43,400 43,400 0,000
MEDIANA p25 p75
4,600 0,000 20,275
ASIMETRI´A CURTOSIS
1,395 1,169
Ana´lisis estadı´stico 11
Estadı´stica Descriptiva: SUJETOS CON NEURITIS VESTIBULAR COMPENSADA
PROMEDIO DESV EST ERROR EST I.C. DEL PROMEDIO
5,488 5,553 0,729 1,460
RANGO MAX MIN
27,700 27,700 6,100
MEDIANA p25 p75
3,750 1,550 7,825
ASIMETRI´A CURTOSIS
1,586 3,526
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Ana´lisis estadı´stico 12
Comparacio´n de grupos:
SUJETOS CON SCHWANNOMA VESTIBULAR TRAS RADIOCIRUGI´A
SUJETOS CON SCHWANNOMA VESTIBULAR BAJO OBSERVACIO´N
SUJETOS CON NEURITIS VESTIBULAR COMPENSADA
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p <0,050
Se utiliza: Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
Grupo Mediana 25 % 75 %
Schwannoma Vestibular tras radiocirugı´a 3,400 1,400 6,225
Schwannoma Vestibular bajo Observacio´n 4,600 0,000 20,275
Neuritis vestibular compensada 3,750 1,550 7,825
H = 0,388 con 2 grados de libertad (p = 0,824).
La diferencia de la mediana entre los grupos no es suficiente
para excluir la posibilidad de que esta diferencia se deba a
variabilidad aleatoria; no hay una diferencia estadı´sticamente
significativa (p = 0,824).
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Figura 38: Patologı´a axonal: respuestas a estimulacio´n galva´nica, las
respuestas varı´an desde 0 a 43,4o/s, no se encontro´ diferencias en las
respuestas (p=0,82) entre tipos de lesio´n axonal.
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1.5. VOR en sujetos con seccio´n axonal
completa
A diferencia de los anteriores grupos, los sujetos con sec-
cio´n completa de nervio vestibular presentaban nistagmo es-
ponta´neo, por lo tanto la valoracio´n del VOR evocado por GVS
fue valorado de manera distinta a los dema´s grupos de sujetos.
Para determinar si los sujetos de este grupo presentaban
respuesta a GVS, se comparo´ la Velocidad de fase lenta (SPV)
del nistagmo esponta´neo, con la SPV del nistagmo intra-estı´mu-
lo durante la exposicio´n a GVS. Los resultados mostraron que
la GVS no provoco´ un cambio significativo en la SPV del nis-
tagmo de estos sujetos.
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Ana´lisis estadı´stico 13
Comparacio´n de la SPV del nistagmo en:
SUJETOS CON SECCIO´N AXONAL COMPLETA
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p = 0,835
Se utiliza: Paired t-test
Condicio´n Promedio Desviacio´n esta´ndar Error esta´ndar
Nistagmo esponta´neo 1,750 1,418 0,709
Ca´todo lado seccionado 3,600 0,762 0,381
t = -1,986 con 3 grados de libertad (p = 0,141).
IC95 % para la diferencia de promedios: -4,814 a 1,114.
La diferencia que existe entre las condiciones no es suficiente para
excluir la posibilidad de que e´sta se deba al azar (p = 0,141).
Ana´lisis estadı´stico 14
Comparacio´n de la SPV del nistagmo en:
SUJETOS CON SECCIO´N AXONAL COMPLETA
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): <0,050
Se utiliza: Wilcoxon Signed Rank Test
Condicio´n Mediana 25 % 75 %
Nistagmo esponta´neo 2,000 0,300 2,950
Ca´todo en lado no seccionado 2,100 0,400 4,700
W = 4,000 T+ = 7,000 T- = -3,000
Estadı´stico Z = 0,730 (p = 0,625).
La diferencia que existe entre las condiciones no es suficiente para
excluir la posibilidad de que e´sta se deba al azar (p = 0,625).
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Por lo tanto, los sujetos con seccio´n axonal completa mos-
traron ausencia de respuesta en todas las condiciones (tanto
con ca´todo en el oı´do intervenido como en el sano) como se ve
en la Figura 39.
Figura 39: Seccio´n axonal: respuestas a estimulacio´n galva´nica, hay
ausencia de respuesta en todos los sujetos.
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1.6. Comparacio´n del VOR entre grupos
Las respuestas vestı´bulo-oculares a GVS entre los cuatro
primeros grupos (es decir: sujetos sanos, sujetos con patologı´a
laberı´ntica, sujetos con patologı´a desmielinizante y sujetos con
patologı´a axonal) no presentaron diferencias estadı´sticamente
significativas, ya que todos los grupos mostraron HSPV simi-
lares, indiferente de cual tipo de patologı´a presentasen.
Este resultado es fundamental para otorgar validez al uso
de GVS como estı´mulo adecuado para el estudio del VSM, de-
bido a que indica la correcta y equiparable estimulacio´n de los
nu´cleos vestibulares incluso en sujetos con patologı´as vestibu-
lares.
Los resultados estadı´sticos de estos 4 primeros grupos pue-
den verse a continuacio´n, en el cuadro de Ana´lisis estadı´stico
15:
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Ana´lisis estadı´stico 15
Comparacio´n de grupos:
SUJETOS SANOS
SUJETOS CON PATOLOGI´A LABERI´NTICA
SUJETOS CON PATOLOGI´A DESMIELINIZANTE
SUJETOS CON PATOLOGI´A AXONAL
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p <0,050
Se utiliza: Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
Grupo Mediana 25 % 75 %
Sanos 4,850 2,425 8,100
P. laberı´ntica 4,950 2,425 7,800
P. desmielinizante 3,150 0,000 8,475
P. axonal 4,100 1,400 9,900
H = 4,356 con 3 grados de libertad (p = 0,226).
La diferencia de la mediana entre los grupos no es suficiente
para excluir la posibilidad de que esta diferencia se deba a
variabilidad aleatoria; no hay una diferencia estadı´sticamente
significativa (p = 0,226).
Sin embargo, el grupo de sujetos con seccio´n axonal com-
pleta sı´ fue significativamente diferente a todos los dema´s gru-
pos de sujetos, determinado a trave´s del Test de comparaciones
mu´ltiples de Dunn que se muestra a continuacio´n en el cuadro
de Ana´lisis estadı´stico 16:
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Ana´lisis estadı´stico 16
Comparacio´n de grupos:
SUJETOS SANOS
SUJETOS CON PATOLOGI´A LABERI´NTICA
SUJETOS CON PATOLOGI´A DESMIELINIZANTE
SUJETOS CON PATOLOGI´A AXONAL
SUJETOS CON SECCIO´N AXONAL COMPLETA
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p <0,050
Se utiliza: Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
Grupo Mediana 25 % 75 %
Sanos 4,850 2,425 8,100
P. laberı´ntica 4,950 2,425 7,800
P. desmielinizante 3,150 0,000 8,475
P. axonal 4,100 1,400 9,900
Seccio´n axonal 0,000 0,000 0,000
H = 20,795 con 4 grados de libertad (p <0,001).
La diferencia de la mediana entre los grupos es mayor que lo que
podrı´a esperarse por el azar; hay una diferencia estadı´sticamente
significativa (p <0,001).
Para aislar el grupo o grupos que difieren de los dema´s, debe
utilizarse un procedimiento de comparaciones mu´ltiples.
Test de Comparaciones Mu´ltiples (con el Me´todo Dunn):
Comparacio´n Dif. de rangos Q p
Seccio´n axonal vs Sanos 198,406 4,193 <0,05
Seccio´n axonal vs P. laberı´ntica 192,989 4,058 <0,05
Seccio´n axonal vs P. desmielinizante 151,972 2,977 <0,05
Seccio´n axonal vs P. axonal 180,427 3,779 <0,05
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Una respresentacio´n gra´fica de estos resultados puede ver-
se en la Figura 40.
p<0,001
*
Figura 40: Respuestas a estimulacio´n galva´nica entre grupos: no se en-
contro´ diferencias en las respuestas de los primeros 4 grupos (p=0,226),
pero se observo´ ausencia de respuestas en el grupo de sujetos con seccio´n
axonal (p<0,001). La lı´nea roja representa el promedio.
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Observar respuestas presentes en los sujetos no neurectomi-
zados nos permite establecer que hemos sido capaces de esti-
mular los nu´cleos vestibulares de estos sujetos, a pesar de que
presentaban patologı´as que podrı´an haber alterado la transmi-
sio´n de un estı´mulo galva´nico.
Ma´s au´n, la ausencia de diferencias en la velocidad pro-
medio de las respuestas vestı´bulo-oculares, nos sugiere que la
GVS provee equiparable informacio´n a los nu´cleos vestibulares
de todos los sujetos no neurectomizados. Esta caracterı´stica de la
GVS es fundamental para poder obtener conclusiones va´lidas
a partir de la observacio´n de los movimientos oculares de estos
sujetos.
Como efectos adversos de la prueba, se debe mencionar que
todos los sujetos refirieron una leve a moderada sensacio´n de
escozor en el sitio de estimulacio´n, y 2 sujetos refirieron cefa-
lea que duro´ varias horas tras el experimento (ambos sujetos
pertenecı´an al grupo de voluntarios sanos).
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¿Por que´ la simetrı´a es importante?
La simetrı´a del reflejo vestı´bulo-ocular durante la GVS ya
ha sido descrita en el an˜o 2003 por MacDougall et al (115).
Esta propiedad de la GVS apoya la eleccio´n de su uso como
estı´mulo adecuado para estudiar el almacenamiento de veloci-
dad vestibular en condiciones patolo´gicas, y es allı´ do´nde ra-
dica su importancia. La presencia de simetrı´a intra-estı´mulo
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indica la capacidad de la GVS de proveer de informacio´n ves-
tibular de forma sime´trica a ambos nu´cleos vestibulares, lo que
es fundamental para poder estudiar en que´ condicio´n se en-
cuentra el VSM en un sujeto cuya patologı´a vestibular perife´ri-
ca puede afectar la efectividad del estı´mulo que utilicemos; un
estı´mulo capaz de estimular a los nu´cleos vestibulares con la
misma efectividad en un sujeto sano y en un sujeto con una
patologı´a vestibular, nos permitira´ valorar realmente co´mo se
ha adaptado el VSM a una enfermedad vestibular especı´fica.
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2.1. Simetrı´a en sujetos sanos
Como cabı´a esperar, los sujetos sanos no mostraron diferen-
cias en la velocidad del VOR al ser sometidos a las condiciones
CLAR y ALCR (p=0,45, ve´ase Figura 41). Los resultados es-
tadı´sticos pueden verse a continuacio´n:
Ana´lisis estadı´stico 17
Comparacio´n de condiciones de estimulacio´n en:
SUJETOS SANOS
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p <0,050
Se utiliza: Mann-Whitney Rank Sum Test
Grupo Mediana 25 % 75 %
Condicio´n CLAR 4,800 2,175 7,600
Condicio´n ALCR 5,050 2,800 8,850
Estadı´stico Mann-Whitney U = 2979,000
T = 6219,000 (p = 0,451).
La diferencia de la mediana entre los grupos no es suficiente
para excluir la posibilidad de que esta diferencia se deba a
variabilidad aleatoria; no hay una diferencia estadı´sticamente
significativa (p = 0,451).
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Figura 41: Sujetos sanos: simetrı´a de respuestas durante GVS, no se
encontro´ diferencias en las respuestas (p=0,45).
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2.2. Simetrı´a en sujetos con patologı´a la-
berı´ntica
En los sujetos con patologı´a laberı´ntica no se observo´ dife-
rencias en la velocidad del VOR al ser sometidos a las condi-
ciones CLAR y ALCR (p=0,78, ve´ase Figura 42), a pesar de la
presencia de un de´ficit de la funcio´n laberı´ntica. Los resultados
del ana´lisis estadı´stico se muestran a continuacio´n:
Ana´lisis estadı´stico 18
Comparacio´n de condiciones de estimulacio´n en:
SUJETOS CON PATOLOGI´A LABERI´NTICA
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p <0,050
Se utiliza: Mann-Whitney Rank Sum Test
Grupo Mediana 25 % 75 %
Condicio´n CLAR 4,950 2,500 7,425
Condicio´n ALCR 5,300 1,875 8,400
Estadı´stico Mann-Whitney U = 2115,500
T = 4326,500 (p = 0,777).
La diferencia de la mediana entre los grupos no es suficiente
para excluir la posibilidad de que esta diferencia se deba a
variabilidad aleatoria; no hay una diferencia estadı´sticamente
significativa (p = 0,777).
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Esta propiedad situ´a a la GVS como un estı´mulo ma´s ade-
cuado que las pruebas rotatorias, vibratorias y calo´ricas para
estimular de forma sime´trica a los nu´cleos vestibulares, ya que
no se ve afectado por la capacidad del laberinto posterior para
procesar el estı´mulo.
Figura 42: Patologı´a laberı´ntica: simetrı´a de respuestas durante GVS,
no se encontro´ diferencias en las respuestas (p=0,78).
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2.3. Simetrı´a en sujetos con patologı´a des-
mielinizante
El los sujetos con patologı´a desmielinizante tampoco se ob-
servo´ diferencias en la velocidad del VOR al ser sometidos a las
condiciones CLAR y ALCR (p=0,6, ve´ase Figura 43). El ana´lisis
estadı´stico se muestra a continuacio´n:
Ana´lisis estadı´stico 19
Comparacio´n de condiciones de estimulacio´n en:
SUJETOS CON PATOLOGI´A DESMIELINIZANTE
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p <0,050
Se utiliza: Mann-Whitney Rank Sum Test
Grupo Mediana 25 % 75 %
Condicio´n CLAR 2,850 0,000 5,875
Condicio´n ALCR 4,150 0,000 9,675
Estadı´stico Mann-Whitney U = 145,000
T = 316,000 (p = 0,596).
La diferencia de la mediana entre los grupos no es suficiente
para excluir la posibilidad de que esta diferencia se deba a
variabilidad aleatoria; no hay una diferencia estadı´sticamente
significativa (p = 0,596).
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Figura 43: Patologı´a desmielinizante: simetrı´a de respuestas durante
GVS, no se encontro´ diferencias en las respuestas (p=0,6).
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2.4. Simetrı´a en sujetos con patologı´a axo-
nal
Tambie´n en los sujetos con patologı´a axonal hubo ausen-
cia de diferencias en la velocidad del VOR al ser sometidos a
las condiciones CLAR y ALCR (p=0,43, ve´ase Figura 44). Los
resultados de ana´lisis estadı´stico pueden verse a continuacio´n:
Ana´lisis estadı´stico 20
Comparacio´n de condiciones de estimulacio´n en:
SUJETOS CON PATOLOGI´A AXONAL
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p <0,050
Se utiliza: Mann-Whitney Rank Sum Test
Grupo Mediana 25 % 75 %
Condicio´n CLAR 3,500 0,400 10,000
Condicio´n ALCR 4,650 1,475 9,900
Estadı´stico Mann-Whitney U = 1511,000
T = 3389,000 (p = 0,429).
La diferencia de la mediana entre los grupos no es suficiente
para excluir la posibilidad de que esta diferencia se deba a
variabilidad aleatoria; no hay una diferencia estadı´sticamente
significativa (p = 0,429).
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Figura 44: Patologı´a axonal: simetrı´a de respuestas durante GVS, no
se encontro´ diferencias en las respuestas (p=0,43).
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2.5. Respuestas durante la estimulacio´n
del lado patolo´gico
La simetrı´a observada en estos sujetos es un argumento que
apoya la estimulacio´n sime´trica de los nu´cleos vestibulares en
sujetos cuya patologı´a es bilateral, sin embargo hay 2 grupos de
sujetos que presentan patologı´a unilateral, en cuyo caso no es
suficiente la determinacio´n de simetrı´a. En estos sujetos con
patologı´a unilateral se hace necesaria la comparacio´n de las
respuestas del lado patolo´gico con las del lado sano, para po-
der afirmar correctamente que estamos estimulando de forma
equiparable los nu´cleos vestibulares a pesar de la existencia de
patologı´a.
Los grupos que requieren de esta comparacio´n son: los su-
jetos con EM unilateral, y los sujetos con patologı´a axonal (su-
jetos con neuritis vestibular, schwannoma vestibular irradiado
o bajo observacio´n).
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2.5.1. Sujetos con EM unilateral
Se determino´ que no hubo diferencias en el VOR entre la es-
timulacio´n del lado patolo´gico y del lado sano (p=0,86; ve´ase
Figura 45), en el ana´lisis estadı´stico que se muestra a continua-
cio´n:
Ana´lisis estadı´stico 21
Comparacio´n de condiciones de estimulacio´n en:
LADO PATOLO´GICO SUJETOS CON EM UNILATERAL
LADO SANO SUJETOS CON EM UNILATERAL
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p <0,050
Se utiliza: Mann-Whitney Rank Sum Test
Grupo Mediana 25 % 75 %
Ca´todo en lado patolo´gico 5,000 2,800 7,800
Ca´todo en lado sano 5,700 2,400 8,400
Estadı´stico Mann-Whitney U = 1273,000
T = 2599,000 (p = 0,856).
La diferencia de la mediana entre los grupos no es suficiente
para excluir la posibilidad de que esta diferencia se deba a
variabilidad aleatoria; no hay una diferencia estadı´sticamente
significativa (p = 0,856).
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Figura 45: EM unilateral: VOR con ca´todo en lado patolo´gico/sano, no
se encontro´ diferencias en las respuestas (p=0,86).
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2.5.2. Sujetos con patologı´a axonal (unilateral)
Al igual que en el caso anterior, los sujetos con patologı´a
axonal tampoco mostraron diferencias en el VOR entre la es-
timulacio´n del lado patolo´gico y del lado sano (p=0,44; ve´ase
Figura 46). El ana´lisis estadı´stico se muestra a continuacio´n:
Ana´lisis estadı´stico 22
Comparacio´n de condiciones de estimulacio´n en:
LADO PATOLO´GICO SUJETOS CON PATOLOGI´A AXONAL
LADO SANO SUJETOS CON PATOLOGI´A AXONAL
Test de Normalidad (Shapiro-Wilk): p <0,050
Se utiliza: Mann-Whitney Rank Sum Test
Grupo Mediana 25 % 75 %
Ca´todo en lado patolo´gico 2,650 0,000 10,075
Ca´todo en lado sano 4,300 2,050 7,450
Estadı´stico Mann-Whitney U = 1138,500
T = 2413,500 (p = 0,442).
La diferencia de la mediana entre los grupos no es suficiente
para excluir la posibilidad de que esta diferencia se deba a
variabilidad aleatoria; no hay una diferencia estadı´sticamente
significativa (p = 0,442).
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Figura 46: Patologı´a axonal: VOR con ca´todo en lado patolo´gico/sano,
no se encontro´ diferencias en las respuestas (p=0,44).
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Observar que la GVS es capaz de evocar VOR de magnitud
equiparable al posicionarla en cualquiera de los dos lados de
la cabeza, incluso en sujetos con patologı´as unilaterales, es el
elemento definitorio que permite asegurar que la GVS es ade-
cuada para el estudio del VSM, ya que sabemos que la infor-
macio´n que estamos aportando a los nu´cleos vestibulares es de
igual magnitud, cualquiera sea la condicio´n de los receptores y
las vı´as perife´ricas.
Dado que proveemos de informacio´n sime´trica (y similar
entre grupos de patologı´as distintas) a los nu´cleos vestibulares,
las respuestas que encontremos sera´n una manifestacio´n de la
adaptacio´n del VSM a sus condiciones de funcionamiento. De
esta manera podremos saber que diferencias en las respuestas
post-estı´mulo (respuestas provocadas por el VSM) sera´n cau-
sadas por el mismo VSM, y no por diferencias en la cantidad
de informacio´n que obtiene a trave´s del estı´mulo galva´nico.
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¿Por que´ el nistagmo post-estı´mulo es importante?
Porque es el feno´meno clave que nos dara´ informacio´n acer-
ca del funcionamiento del VSM. Una vez que la GVS acaba, el
flujo de informacio´n vestibular tambie´n acaba con e´l, sin em-
bargo hubo sujetos en los cuales se prolongo´ el nistagmo ma´s
alla´ del fin del estı´mulo. Esta prolongacio´n presento´ adema´s la
caracterı´stica de ser por medio de nistagmo con direccio´n in-
versa a la que el sujeto habı´a presentado intra-estı´mulo.
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En ausencia de estı´mulos externos, una vez terminada la
estimulacio´n con GVS, la u´nica estructura capaz de prolongar
las sen˜ales vestibulares y provocar nistagmo post-estı´mulo es
el VSM.
Por tal razo´n, la presencia y caracterı´sticas de esta prolonga-
cio´n del nistagmo sera´n las claves que nos dara´n informacio´n
acerca del estado del VSM en los sujetos con las condiciones
patolo´gicas que aquı´ se estudian.
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3.1. Nistagmo post-estı´mulo en sujetos sa-
nos
Los sujetos sanos presentaron nistagmo intra-estı´mulo co-
mo se puede ver en la Figura 47, sin embargo ninguno de ellos
presento´ nistagmo post-estı´mulo.
Figura 47: Sujetos sanos: direccio´n y velocidades de fase lenta, ningu´n
sujeto presento´ nistagmo post-estı´mulo. Θ representa el a´ngulo de in-
clinacio´n del OSPV.
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3.2. Nistagmo post-estı´mulo en sujetos con
patologı´a laberı´ntica
Los sujetos con patologı´a laberı´ntica fueron el u´nico grupo
de sujetos que, bajo estas condiciones de estimulacio´n, desa-
rrollaron nistagmo post-estı´mulo. Este nistagmo fue, en todos
los casos, de direccio´n opuesta al nistagmo intraestı´mulo, co-
mo puede verse en la en la Figura 48.
Dentro de este grupo, un 50,9 % de los sujetos con EM uni-
lateral (26 sujetos) y un 66,7 % de los sujetos con EM bilateral
(10 sujetos) mostraron nistagmo post-estı´mulo. En aquellos con
EM unilateral, 10 sujetos presentaron nistagmo post-estı´mulo
tras estimular el lado patolo´gico, 8 sujetos lo presentaron tras
ambas estimulaciones, y 8 sujetos lo presentaron tras la estimu-
lacio´n del lado considerado sano.
La SPV ma´xima alcanzada por el nistagmo post-estı´mulo
fue aproximadamente la mitad de la velocidad alcanzada du-
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laberı´ntica
rante el nistagmo intra-estı´mulo. Ningu´n sujeto con ausencia
de nistagmo intra-estı´mulo desarrollo´ nistagmo post-estı´mulo.
Figura 48: Patologı´a laberı´ntica: direccio´n y velocidades de fase lenta,
50,9 % de los sujetos con EM unilateral y 66,7 % de los sujetos con EM
bilateral presentaron nistagmo post-estı´mulo.Θ representa el a´ngulo de
inclinacio´n del OSPV.
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3.3. Nistagmo post-estı´mulo en sujetos con
patologı´a desmielinizante
En sujetos con patologı´as desmielinizantes tampoco se ob-
servo´ nistagmo post-estı´mulo, en ninguno de los sujetos. E´sto
esta´ representado en la Figura 49.
Figura 49: Patologı´a desmielinizante: direccio´n y velocidades de fase
lenta, ningu´n sujeto presento´ nistagmo post-estı´mulo. Θ representa el
a´ngulo de inclinacio´n del OSPV.
192
3.4 Nistagmo post-estı´mulo en sujetos con patologı´a axonal
3.4. Nistagmo post-estı´mulo en sujetos con
patologı´a axonal
Al estudiar a sujetos con patologı´a axonal, ningu´n sujeto
desarrollo´ nistagmo post-estı´mulo, como esta´ representado en
la Figura 50.
Figura 50: Patologı´a axonal: direccio´n y velocidades de fase lenta,
ningu´n sujeto presento´ nistagmo post-estı´mulo.Θ representa el a´ngulo
de inclinacio´n del OSPV.
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3.5. Nistagmo post-estı´mulo en sujetos con
seccio´n axonal completa
Como ya ha sido mencionado antes, ningu´n sujeto de este
grupo presento´ nistagmo intra-estı´mulo, y por lo tanto, tam-
poco presentaron nistagmo post-estı´mulo, como se muestra en
la Figura 51. Esta ausencia de nistagmo post-estı´mulo puede
deberse a la ausencia de informacio´n que eramos capaces de
entregar con GVS.
Figura 51: Seccio´n axonal: direccio´n y velocidades de fase lenta, ningu´n
sujeto presento´ nistagmo inducido por GVS.
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3.6. Nistagmo post-estı´mulo entre grupos
Los datos obtenidos han mostrado que, bajo nuestras condi-
ciones especı´ficas de estimulacio´n (4mA durante 20 segundos),
se obtiene una prolongacio´n de la sen˜al vestibular, manifesta-
da como nistagmo post-estı´mulo, so´lo en sujetos con patologı´a
laberı´ntica.
Esta prolongacio´n de sen˜al tuvo un tiempo de decaimiento
(constante de tiempo) de 6 segundos en promedio en este gru-
po, aunque se manifesto´ en un rango entre 2 y 18 segundos,
como puede verse en la Figura 52.
La presencia de prolongacio´n de sen˜al so´lo en sujetos con
patologı´a laberı´ntica sugiere que, en este grupo de sujetos, el
VSM ha almacenado ma´s informacio´n de velocidad que en los
dema´s grupos de sujetos, ya que habı´amos demostrado que
el estı´mulo galva´nico les provee de equiparable informacio´n a
todos los sujetos.
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Figura 52: Prolongacio´n del VOR: so´lo se observo´ nistagmo post-
estı´mulo en sujetos con patologı´a laberı´ntica, con una constante de
tiempo promedio de 6 segundos. La lı´nea roja representa el promedio.
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Ejemplos de sujetos que presentaron nistagmo post-estı´mu-
lo se muestran a continuacio´n:
Figura 53: Nistagmo post-estı´mulo en sujeto con EM: se observa in-
versio´n del nistagmo tras estimulacio´n en condicio´n CLAR. ∗La barra
negra en la parte inferior indica el periodo durante el cual el sujeto es-
tuvo expuesto a GVS.
Figura 54: Nistagmo post-estı´mulo en sujeto con EM: se observa in-
versio´n del nistagmo tras estimulacio´n en condicio´n ALCR. ∗La barra
negra en la parte inferior indica el periodo durante el cual el sujeto es-
tuvo expuesto a GVS.
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Tambie´n se observo´ sujetos en los cuales so´lo era identifica-
ble el nistagmo intra-estı´mulo, como en los ejemplos siguien-
tes:
Figura 55: Nistagmo intra-estı´mulo: se observa la presencia de nistag-
mo so´lo durante la estimulacio´n en condicio´n CLAR. ∗La barra negra
en la parte inferior indica el periodo durante el cual el sujeto estuvo
expuesto a GVS.
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Figura 56: Nistagmo intra-estı´mulo: se observa la presencia de nistag-
mo so´lo durante la estimulacio´n en condicio´n ALCR. ∗La barra negra
en la parte inferior indica el periodo durante el cual el sujeto estuvo
expuesto a GVS.
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Por u´ltimo, hubo sujetos en los cuales no se observo´ nistag-
mo durante ni tras la estimulacio´n con GVS, como se muestra
en los ejemplos siguientes:
Figura 57: Ausencia de nistagmo: se observa ausencia de nistagmo du-
rante la estimulacio´n en condicio´n CLAR. ∗La barra negra en la parte
inferior indica el periodo durante el cual el sujeto estuvo expuesto a
GVS.
Figura 58: Ausencia de nistagmo: se observa ausencia de nistagmo du-
rante la estimulacio´n en condicio´n ALCR. ∗La barra negra en la parte
inferior indica el periodo durante el cual el sujeto estuvo expuesto a
GVS.
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3.7. Constante de tiempo
Durante los 20 segundos de estimulacio´n con GVS, todos
los sujetos que desarrollaron nistagmo alcanzaron una veloci-
dad de fase lenta relativamente estable, tanto en direccio´n ho-
rizontal, vertical y torsional; por lo tanto no era posible deter-
minar ninguna constante de tiempo intra-estı´mulo, debido a
la ausencia de decaimiento de velocidad suficiente para deter-
minarla (ningu´n sujeto presento´ un decaimiento por debajo de
37 %).
En cambio, una vez terminada la estimulacio´n con GVS,
los sujetos que presentaron nistagmo mostraron una inversio´n
tanto horizontal como torsional, que alcanzaba ra´pidamente la
ma´xima velocidad decayendo lentamente en los siguientes se-
gundos. Los sujetos con EM unilateral mostraron una mediana
de la constante de tiempo de 5 segundos, y los sujetos con EM
bilateral de 7 segundos. Ningu´n otro grupo de sujetos mostro´
nistagmo post-estı´mulo (ve´ase Tabla 11).
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Condicio´n Nistagmo Constante de
post-estı´mulo tiempo (seg)
Sujetos sanos Ausente -
Sujetos con patologı´a laberı´ntica
Enfermedad de Me´nie`re Presente en un 51 % 5
unilateral de los sujetos
Enfermedad de Me´nie`re Presente en un 67 % 7
bilateral de los sujetos
Sujetos con patologı´a desmielinizante Ausente -
Sujetos con patologı´a axonal Ausente -
Sujetos con seccio´n axonal Ausente -
Tabla 11: Resumen de las respuestas post-estı´mulo.
3.8. Sub-ana´lisis de los sujetos con EM
¿Por que´ so´lo algunos sujetos con EM presentaron nistagmo
post-estı´mulo? ¿Por que´ no todos?
Hasta ahora se ha observado que la mera presencia de pato-
logı´a laberı´ntica es la que determina la aparicio´n de nistagmo
post-estı´mulo, pero dentro de este grupo no todos los sujetos
lo presentan. Para determinar si existe algu´n factor que deter-
mine quienes desarrollara´n nistagmo post-estı´mulo se ha bus-
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cado diferencias en una serie de factores que podrı´an estar par-
ticipando en este feno´meno, como puede verse en la Tabla 12.
Sujetos Sujetos Valor
sin nistagmo con nistagmo p
post-estı´mulo post-estı´mulo
An˜os desde el inicio de la EM 3 (2-9,75)† 8 (3-24) 0,011
Estadio de la EM 3 (2-3,25) 3 (3-4) 0,228
Ma´xima SPV intra-estı´mulo 5,7 (2,4-8,65) 5,8 (2,85-7,6) 0,775
Crisis de ve´rtigo en los
u´ltimos 6 meses 1,5 (0,0-4,5) 1,0 (0,0-7,0) 0,851
Tabla 12: Diferencias entre sujetos con y sin nistagmo post-estı´mulo.
†Datos expresados como mediana y percentiles 25 - 75.
So´lo se observo´ que los sujetos con EM que desarrollan nis-
tagmo post-estı´mulo tienen, a la vez, ma´s an˜os de evolucio´n de
la enfermedad que quienes no la desarrollan. Este hallazgo, sin
embargo, podrı´a corresponder a un factor de confusio´n, asocia-
do al hecho de que el nistagmo post-estı´mulo es tambie´n ma´s
frecuente en sujetos con EM bilateral, y estos sujetos tienen a la
vez ma´s an˜os de enfermedad.
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Para determinar si realmente este factor es determinante en
la aparicio´n de nistagmo post-estı´mulo, o simplemente es un
factor de confusio´n, se ha valorado esta variable por separado
en sujetos con EM unilateral (ve´ase Tabla 13) y en sujetos con
EM bilateral (ve´ase Tabla 14).
Sujetos Sujetos Valor
sin nistagmo con nistagmo p
post-estı´mulo post-estı´mulo
An˜os desde el inicio de la EM 3 (2-8)† 5 (3-16,75) 0,214
Tabla 13: An˜os de evolucio´n de la enfermedad en sujetos con EM uni-
lateral: factor de confusio´n. †Datos expresados como mediana y percen-
tiles 25 - 75.
Sujetos Sujetos Valor
sin nistagmo con nistagmo p
post-estı´mulo post-estı´mulo
An˜os desde el inicio de la EM 22 (3-35)† 21,5 (10,25-25,5) 1,000
Tabla 14:An˜os de evolucio´n de la enfermedad en sujetos con EM bilate-
ral: factor de confusio´n. †Datos expresados como mediana y percentiles
25 - 75.
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Con este ana´lisis por separado es posible determinar que
los an˜os de evolucio´n de la enfermedad no corresponden a un
factor que se asocie a la aparicio´n de nistagmo post-estı´mulo.
Siendo hasta ahora la presencia de patologı´a laberı´ntica el fac-
tor determinante en su aparicio´n.
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4Discusio´n
Los sujetos aquı´ estudiados han mostrado simetrı´a de las
respuestas tanto intra-estı´mulo como post-estı´mulo, en todos
los grupos. Estos resultados son concordantes con lo observa-
do por MacDougall et al en 2003 (115), y apoyan la eleccio´n de
la GVS para proveer de informacio´n sime´trica a ambos nu´cleos
vestibulares, independientemente de la estructura anato´mica
dan˜ada en el sujeto estudiado. La GVS induce la activacio´n di-
recta de las neuronas aferentes vestibulares primarias, como
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fue concluı´do por Spiegel et al (108) despue´s de conducir expe-
rimentos en animales en 1943. Estudios posteriores han identi-
ficado que la GVS actu´a en la zona ma´s distal del nervio ves-
tibular, especı´ficamente en un a´rea que ha sido denominada
spike trigger zone (99, 106, 107), la cua´l es el sitio donde se des-
encadenan los potenciales de accio´n naturales. La aparicio´n de
reflejo vestı´bulo-ocular en respuesta a estı´mulos galva´nicos de
muy baja intensidad en sujetos sanos apoya la hipo´tesis de que
el spike trigger zone tambie´n es el sitio de accio´n de la GVS en
humanos (109).
El resultado ma´s interesante de este estudio ha sido la ob-
servacio´n de nistagmo post-estı´mulo (una manifestacio´n de la
prolongacio´n de las sen˜ales vestibulares) exclusivamente en
sujetos con patologı´a laberı´ntica. En nuestro caso se ha obser-
vado nistagmo post-estı´mulo en un 67 % de los sujetos con EM
bilateral y en un 51 % de los sujetos con EM unilateral. Estos re-
sultados pueden ser explicados considerando el hecho de que
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el VSM es un mecanismo dina´mico controlado por el cerebe-
lo, por lo tanto es posible que en presencia de una hipofuncio´n
vestibular perife´rica (lo que implica una reducida informacio´n
vestibular aferente), el VSM pueda estar ma´s sensible a los po-
cos estı´mulos que recibe del nervio vestibular. En este contexto,
una estimulacio´n galva´nica producirı´a una alta actividad en el
nervio vestibular, lo que resultarı´a en un gran almacenamiento
de velocidad en sujetos con patologı´a laberı´ntica. Este hallazgo
sugiere que el VSM podrı´a encontrarse hipersensible en sujetos
con patologı´a laberı´ntica.
Esta hipo´tesis es concordante con el hecho de que el VSM
se manifiesta con nistagmo de direccio´n cambiante (Nistagmo
Perio´dico Alternante) en condiciones en las cuales pierde la in-
hibicio´n cerebelosa y comienza a almacenar informacio´n des-
controladamente. En nuestros sujetos con patologı´a laberı´ntica,
la prolongacio´n de sen˜ales vestibulares se manifesto´ como nis-
tagmo de direccio´n contraria a la presentada intra-estı´mulo, lo
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que es similar al comportamiento de un VSM que ha almace-
nado un exceso de informacio´n vestibular.
Los resultados de esta Tesis son diferentes a los encontra-
dos por Kim et al (127), quie´n encontro´ nistagmo post-estı´mu-
lo en 100 % de sujetos sanos y en 93 % de sujetos con pe´rdida
completa de funcio´n vestibular unilateral (utilizando GVS con
2 mA durante 30 segundos). De igual manera los resultados de
este estudio difieren de los encontrados por MacDougall et al
(114) quie´n encontro´ nistagmo post-estı´mulo en 100 % de suje-
tos sanos (utilizando GVS con 5 mA durante 300 segundos). Sin
embargo, los resultados de este estudio son consistentes con
los publicados por Dieterich et al (128) quie´n describio´ nistag-
mo post-estı´mulo en 45 % de sujetos con arreflexia vestibular
bilateral (utilizando GVS con 3 mA durante 6 segundos).
Estos resultados contradictorios pueden entenderse plena-
mente si recordamos que el VSM es un mecanismo adaptativo
que responde progresivamente a medida que el estı´mulo que
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recibe es de mayor duracio´n. Por lo tanto, mientras ma´s lar-
go sea el estı´mulo galva´nico, ma´s frecuente sera´ la aparicio´n
de nistagmo post-estı´mulo. Esto explicarı´a por que´ Dieterich
et al (128) lo observo´ so´lo en 45 % de sus sujetos tras aplicar
el estı´mulo durante 6 segundos, mientras que MacDougall et
al (114) lo observo´ en el 100 % de sus sujetos despue´s de apli-
car el estı´mulo durante 300 segundos. Por tanto, con estı´mu-
los galva´nicos cortos, so´lo sujetos con enfermedad laberı´ntica
exhibira´n nistagmo post-estı´mulo, mientras que con estı´mulos
ma´s largos, los sujetos sanos tambie´n lo exhibira´n. Esta afirma-
cio´n se puede observar fa´cilmente en la Figura 59.
Es destacable que algunos sujetos con EM unilateral pre-
sentaron nistagmo post-estı´mulo tras la estimulacio´n del lado
considerado sano. Esta situacio´n, que a primera vista es incon-
sistente, puede explicarse en primer lugar porque los sujetos
con EM unilateral pueden desarrollar durante el curso de su
enfermedad una afectacio´n bilateral, y es posible no se haya es-
tablecido au´n la afectacio´n del lado contrario en estos sujetos;
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Figura 59: Incidencia de nistagmo post-estı´mulo segu´n la presencia
de patologı´a laberı´ntica: con estı´mulos cortos los sujetos con patologı´a
bilateral presentan precozmente nistagmo post-estı´mulo, pero a medida
que se prolonga el estı´mulo, los sujetos con patologı´a unilateral, y luego
los sujetos sanos, tambie´n presentara´n este feno´meno. † Este gra´fico
ha sido confeccionado utilizando los resultados de esta Tesis Doctoral,
adema´s de los datos publicados por Kim et al (127) y Dieterich et al
(128).
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en segundo lugar, debe tenerse en cuenta que el VSM es una
unidad de integracio´n, y que se puede afectar de forma glo-
bal con la lesio´n de so´lo uno de los nervios vestibulares (21),
por lo tanto la hipersensibilidad del VSM podrı´a ser tambie´n un
feno´meno global de este integrador, y no so´lo manifestarse en
el lado patolo´gico.
Como puede verse en la informacio´n de la Tabla 10, los suje-
tos con patologı´a laberı´ntica tenı´an una edad mayor que los su-
jetos sanos, sin embargo, es poco probable que una mayor edad
este´ relacionada con la aparicio´n de nistagmo post-estı´mulo,
en primer lugar porque los sujetos con patologı´a axonal tenı´an
la misma edad y no presentaron este feno´meno, y en segundo
lugar, debido a que ha sido descrito que la capacidad de alma-
cenamiento del VSM disminuye con la edad (129).
Tambie´n se observo´, dentro de los sujetos con enfermedad
laberı´ntica, que una historia ma´s larga de EM se asociaba a una
mayor ocurrencia de nistagmo post-estı´mulo, no obstante, es-
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to resulto´ ser un factor de confusio´n, que fue desenmascarado al
realizar un ana´lisis por separado de los sujetos con EM unila-
teral y con EM bilateral. Este factor de confusio´n ha ocurrido
porque el compromiso bilateral en la EM ocurre en sujetos con
ma´s an˜os de evolucio´n de la enfermedad. De esta manera, la
ocurrencia de nistagmo post-estı´mulo parece estar relacionada
u´nicamente a la mera presencia de patologı´a laberı´ntica.
La constante de tiempo intra-estı´mulo no pudo ser determi-
nada debido a que no se observo´ decaimiento en los 20 segun-
dos que duro´ el estı´mulo. Por otro lado, la constante de tiempo
post-estı´mulo se pudo observar fa´cilmente y fue determinada
en 5 segundos para sujetos con EM unilateral y 7 segundos pa-
ra sujetos con EM bilateral. Estos hallazgos son similares a los
publicados por Kim et al (127), quie´n observo´ una constante
de tiempo de 5 segundos utilizando un estı´mulo galva´nico de
30 segundos de duracio´n, pero por el contrario, son muy di-
ferentes a los publicados por MacDougall et al (114) en don-
de se observa una constante de tiempo de 159 segundos tras
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un estı´mulo galva´nico de 300 segundos de duracio´n. Una vez
ma´s, estos resultados pueden ser explicados por el funciona-
miento normal del VSM. Mientras ma´s largo el estı´mulo, ma´s
larga sera´ la constante de tiempo. Esta tendencia puede ser ob-
servada gra´ficamente en la Figura 60.
Los hallazgos de esta Tesis Doctoral sugieren un incremen-
to del almacenamiento de velocidad en sujetos con patologı´a
laberı´ntica. Serı´a interesante observar lo que ocurre en sujetos
que se encuentran en la fase irritativa de una crisis de Me´nie`re,
o en sujetos con migran˜a vestibular, ya que sujetos en estas cir-
cunstancias podrı´an comportarse de otra manera que los suje-
tos aquı´ estudiados.
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Figura 60: Tendencia al aumento de la Constante de tiempo: mientras
mayor es el tiempo de exposicio´n a GVS, mayor es la constante de tiem-
po del decaimiento post-estı´mulo. † Este gra´fico ha sido confeccionado
utilizando los resultados de esta Tesis Doctoral, adema´s de los datos pu-
blicados por MacDougall et al (114), Kim et al (127) y Dieterich et al
(128).
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Parte IV
Conclusiones finales
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Conclusiones
La GVS es capaz de provocar VOR en sujetos sanos, en
sujetos con patologı´a laberı´ntica, en sujetos con patologı´a
desmielinizante y en sujetos con patologı´a axonal, pero
no en sujetos con seccio´n axonal completa.
Observar VOR en respuesta a GVS nos permite establecer
que estamos activando los nu´cleos vestibulares a pesar de
la presencia de distintos tipos de patologı´as vestibulares.
La ausencia de diferencias en la velocidad promedio del
VOR entre sujetos con distintas patologı´as vestibulares
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sugiere que la GVS es capaz de estimular de forma equi-
parable a los nu´cleos vestibulares a pesar de estas pato-
logı´as.
La simetrı´a de las respuestas en sujetos con patologı´as
bilaterales apoya la capacidad de la GVS de estimular de
forma equiparable a los nu´cleos vestibulares.
La ausencia de diferencias en el VOR entre el lado pa-
tolo´gico y el sano en sujetos con patologı´as unilaterales
tambie´n apoya la capacidad de la GVS de estimular de
forma equiparable a los nu´cleos vestibulares.
El nistagmo post-estı´mulo es el feno´meno clave que nos
ha dado informacio´n acerca del funcionamiento del Al-
macenador de Velocidad, ya que e´ste es el u´nico meca-
nismo capaz de prolongar las sen˜ales vestibulares.
El nistagmo post-estı´mulo fue observado u´nicamente en
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sujetos con patologı´a laberı´ntica.
No se encontro´ ningu´n otro factor asociado a la aparicio´n
de nistagmo post estı´mulo: se descarto´ que influyesen los
an˜os de evolucio´n de la EM, el estadio de la EM, la ma´xi-
ma SPV intra-estı´mulo, y el nu´mero de crisis de ve´rtigo
en los u´ltimos 6 meses. La mera presencia de patologı´a
laberı´ntica parece explicar la aparicio´n de este feno´meno.
Los datos sugieren que, con estı´mulos galva´nicos cortos,
so´lo sujetos con patologı´a laberı´ntica exhibira´n nistagmo
post-estı´mulo, mientras que con estı´mulos largos, los su-
jetos sanos tambie´n lo exhibira´n.
Se observa a partir de los resultados de mu´ltiples inves-
tigadores, que mientras ma´s largo el estı´mulo galva´nico,
ma´s larga sera´ la constante de tiempo del decaimiento
post-estı´mulo.
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La observacio´n de nistagmo post-estı´mulo en sujetos con
patologı´a laberı´ntica sugiere que el Almacenador de Ve-
locidad podrı´a encontrarse hipersensible debido al de´ficit
de informacio´n vestibular perife´rica.
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Figura 67: Licencia que permite el uso libre de la Figura 30.
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Croyez ceux qui cherchent la ve´rite´, doutez de ceux qui la trouvent
[Cree a aquellos que buscan la verdad, duda de los que la encuentran]
Ganador del Premio Nobel, Andre´ Gide
Francia
1952

